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INTRODUCCION

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, MERS y H1N1 con eficacia y seguridad satisfactorias. Dado que las caracteristicas
viroldgicas 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
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PC a través de un procedimiento de donacién 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.

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

El SARS-CoV2 es un virus envuelto que contiene ARN monocatenario unido a una nucleoproteina
(proteina N), dentro de una cépside 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 analisis 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 region del gen de unidén 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. * Asimismo,
el virus del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS), otro beta coronavirus, parece estar
mds relacionado.®

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 afectacion 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%°

El plasma convaleciente humano se ha utilizado con éxito para la prevencién y
tratamiento de otras infecciones y, por lo tanto, podria proporcionar una opcidén terapéutica de
COVID-19, asociada a la ventaja de su disponibilidad a través de la donacién 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 mds arriba estan
surgiendo publicaciones de reporte de casos, que sugieren que podria ser de utilidad para
pacientes con diagnéstico de infeccidn por COVID-19. Aun no hay publicados ensayos clinicos
aleatorizados y controlados para determinar si el plasma convaleciente podria acortar la
duracidn 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 serd un tratamiento efectivo contra
COVID-19.
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El uso de plasma convaleciente y su potencial eficacia y seguridad deberia probarse en
ensayos clinicos, segun lo recomendado por el Plan de Investigacion y Desarrollo de la OMS y el
Protocolo Maestro para Ensayos Terapéuticos COVID-19, para lograr obtener evidencia
cientifica sélida 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
o 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 inmunizacidn pasiva en otras enfermedades

La terapia de inmunizacién pasiva, implica la administracidon 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 8 y Ia
experiencia de brotes anteriores con otros coronavirus, como el SARS-CoV-1 33, muestra que el
plasma convaleciente contiene anticuerpos neutralizantes contra el virus.® 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. El estudio mas grande involucré el tratamiento de
80 pacientes en Hong Kong con SARS™® 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 idea de
que la administracion mas temprana es mas probable que sea efectiva. También hay
informacidon anecddtica sobre el uso de plasma convaleciente en individuos gravemente
enfermos. Tres pacientes con SARS en Taiwan fueron tratados con 500 ml de plasma
convaleciente, lo que resultd en una reduccién del titulo de virus en plasma, y la sobrevida de la
totalidad de los tratados.!! Tres pacientes con MERS en Corea del Sur fueron tratados con
plasma convaleciente, pero solo dos de los receptores tenian anticuerpos neutralizantes en su
plasma'? 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.!®> De acuerdo con este punto, un andlisis 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.'
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También es posible que se produzcan otros tipos de anticuerpos no neutralizantes que
contribuyan a la proteccidon y recuperacion del paciente, tal como se describe para otras

enfermedades virales.® ¢

Durante la pandemia de influenza A HI1N1 del afio 2009, Hung y col. demostraron en un
estudio prospectivo una significativa reduccién del riesgo relativo de mortalidad para pacientes

tratados con plasma de convaleciente. ¥’

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 infeccién por el virus de la gripe A HIN1 en pacientes con infeccidn grave por
influenza A H1N1, estos no sélo tenian una carga viral mds baja, sino ademas una menor

mortalidad dentro de los 5 dias posteriores al inicio de los sintomas. '®

En relacién a la experiencia argentina, casi desde el descubrimiento de su agente
etioldgico, 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 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%.%° Con
estos resultados, el plasma inmune se consolidé como el tratamiento especifico estdndar 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
estandarizacion y obtencidn del plasmainmune.

Un meta-analisis de 32 estudios de diversa calidad metodoldgica, que incluyeron
pacientes con infecciones respiratorias agudas graves —incluyendo el SARS-CoV- demostrd 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. °

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. * En 2014, la OMS recomendd, como medida extrema, el
uso de plasma de individuos convalecientes de la infeccién por el virus Ebola, como un

tratamiento off label.?

Utilizacidn del tratamiento con inmunizacién pasiva en Covid 19

El plasma convaleciente, ademas de los anticuerpos neutralizantes, contiene otras
proteinas como las citoquinas antiinflamatorias, los factores de coagulacién, los anticuerpos
naturales, las defensinas, las pentraxinas y otras proteinas indefinidas.?®> En este sentido, la
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transfusion de PC a pacientes infectados podria proporcionar beneficios adicionales como la
inmunomodulacién a través de la mejora de la respuesta inflamatoria severa.?* Este ultimo es el
caso de COVID-19 en el que una sobreactivacion del sistema inmunoldgico puede ocasionar
hiperinflamacién sistémica o "tormenta de citoquinas" impulsada por IL-1B, IL-2, IL-6, IL-17, IL -
8, TNF y CCL2. Esta reaccidn inflamatoria puede perpetuar el dafio pulmonar que implica fibrosis

y la reduccién de la capacidad pulmonar.? ¢

Los anticuerpos neutralizantes son cruciales para la eliminaciéon del virus y se han
considerado esenciales en la proteccidn contra enfermedades virales. La eficacia de esta terapia
se ha asociado con la concentracién de anticuerpos neutralizantes en plasma de donantes
recuperados?’. En SARS-CoV y MERS se descubrid que los anticuerpos neutralizantes se unen a
la proteina de unidn al receptor spikel (S1-RBD), al dominio S1-N-terminal y S2, inhibiendo asi
su entrada, limitando la amplificacién viral. 2 Ademds, otras vias mediadas por anticuerpos,
como la activacién del complemento, la citotoxicidad celular dependiente de anticuerposy /o
la fagocitosis también podrian promover el efecto terapéutico del plasma convaleciente.

La infeccion por SARS-CoV-2 induce la produccidn de anticuerpos IgG contra la proteina
N que puede detectarse el dia 4 después del inicio de la enfermedad y la seroconversion al dia
14?° Otro trabajo demostrd que la concentracién 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.®® En la infeccion por SARS, el 89% de los pacientes recuperados, mostraron IgG
especifica y anticuerpos neutralizantes afios después de la infeccidn.3!

Un ensayo de neutralizacidén 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 infeccidn. Surge la pregunta si otros anticuerpos protectores,
incluida la inmunoglobulina G (1gG) y la inmunoglobulina M (IgM) gue se unen al virus,
pero no afectan su capacidad de replicacién, podrian contribuir a la profilaxis y/o la mejora de
la recuperacion. 32

Con respecto a la aplicacidn 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 metodoldgicas que eso conlleva para el estudio de las
intervenciones), la informacién disponible sugiere que la administracién convaleciente de
plasma reduce la carga viral y es segura.

Shen et al,®

informan los hallazgos de un estudio preliminar: 5 pacientes gravemente
enfermos con enfermedad por COVID-19 que fueron tratados utilizando plasma de individuos
recuperados. El plasma del donante tenia IgG e IgM anti— SARS-CoV-19 anticuerpos y neutralizo
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
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COVID-19 tenian titulos de anticuerpos especificos contra el SARS-CoV-2 que oscilaban entre
1.800 y 16.200 vy los titulos de anticuerpos neutralizantes estaban entre 80 y 480. Aunque los
casos de esta publicacién estan muy bien estudiados la intervencion (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 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 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 mds rigurosas que
involucran pacientes con COVID-19 y enfermedad grave.

Otro estudio en que se publican resultados preliminares, aun sin revisidn de pares, 3

incluye diez pacientes graves confirmados para Covid 19 a los que se administré una transfusion
de 200 ml 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. El
objetivo primario fue la seguridad de la transfusién de CP. La mediana del tiempo desde el inicio
de la enfermedad hasta la transfusidon de PC fue de 16,5 dias. Después de la transfusion de CP,
el nivel de anticuerpos neutralizantes aumenté 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 saturacidn de oxihemoglobina hacia el dia 3.
Varios parametros tendieron a mejorar en comparacién con los valores pretransfusién, incluido
el aumento del recuento de linfocitos, la disminucidn de la Proteina C Reactiva. Los examenes
radioldgicos 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 neutralizacién de la viremia en casos graves de COVID-19. Un estudio muy reciente
realizado in vitro demostro la eficacia de anticuerpos dirigidos contra la estructura externa del
SARS CoV que 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 vivo®*

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. El riesgo tedrico implica el fendmeno de amplificacion
de la infeccion dependiente de anticuerpos, que puede ocurrir en varias enfermedades virales e
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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 preocupacién tedrica de que los anticuerpos contra un serotipo de coronavirus podrian

empeorar la infeccién ante la presencia de otra cepa viral. 3®

Existe la posibilidad tedrica de la exacerbacién 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 infeccidn previa exacerbarian la gravedad
clinica como consecuencia de la infeccidon con un serotipo viral diferente. Ocurre cuando los
anticuerpos facilitan la entrada viral en las células huésped y aumentan la infeccién viral.?” Este
fendmeno es bien conocido para algunos virus, en particular el virus del dengue® y también se

ha observado un mecanismo similar para los virus VIH y Ebola. 3° 40 4

El riesgo tedrico de ADE en COVID-19 seria atribuible a la presencia de anticuerpos
debidos a la exposicién a otras cepas de coronavirus, y se postula como la explicacidn de la
variabilidad geogréfica 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.*® 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. *

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 asocié con
peores resultados: entre los que se recuperaron, el anticuerpo alcanzé 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. ** Este estudio en SARS-CoV-1 sugirié una relacidn entre aparicion de
anticuerpos y toxicidad pulmonar severa.

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

Una pregunta que no esta resuelta es si los niveles mas 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 infusidn de anticuerpos SARS-CoV-1 y el empeoramiento del aspecto pulmonar,
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mostrando mayor tasa de infiltracion monocitica y mayores niveles de IL-8 comparado con los
controles.*®

En relacién al Sistema complemento como componente proinflamatorio, un estudio
reciente de SARS-CoV 1, encontré que la activacién de la fraccion C3 exacerba el distress
respiratorio asociado a SARS-CoV. # Los ratones C3- deficientes, infectados con SARS-CoV
mostraron menor compromiso respiratorio asociado a una disminucion 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
subyacentes®®, 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) informd que en muestras de biopsia pulmonares de pacientes COVID
19 graves demuestran la activacién generalizada del Complemento, caracterizada por
generacion de C3ay depdsitos de fragmentos de C3.5! También se observé un aumento de los
niveles séricos de C5a en los pacientes mds graves. El tratamiento de pacientes con un
anticuerpo anti-C5a condujo a una mejoria clinica inmediata, medida por aumento de la
oxigenacion pulmonar y disminucién inflamacién sistémica. La respuesta inmunoldgica
exacerbada se caracterizé asimismo por la liberacidn excesiva de citoquinas proinflamatorias,

conocida como "tormenta de citoquinas".>?

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

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

Otro estudio reciente informd 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 investigacién para determinar si los anticuerpos
antifosfolipidos tienen alguin 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 determinacidn de lactato deshidrogenasa y de
marcadores inflamatorios como la Proteina C Reactiva, dimero D, ferritina e interleucina-6 (IL-
6).5¢ Los niveles de IL-6 pueden correlacionarse con gravedad de la enfermedad y un perfil
procoagulante. °’

Ministerio de Salud
| Argentina
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Aln 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.>® >°

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 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 diagndstico 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 transfusion de plasma, méas de la mitad no tuvieron en la evaluacion final una
causalidad cierta con la transfusién de plasma. Ademds, la tasa de SAE definitivamente
relacionada con la transfusién 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-19%%; sin embargo, la tasa de mortalidad entre los pacientes
hospitalizados es mucho mas alta, entre el 15-20%, %2 3y alin mas entre los pacientes ingresados
en la UCI (57%)%. 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 multiorgdnica, sepsis vy
comorbilidades significativas.

Justificacién de la Dosis

Historicamente, la dosificacién de plasma convaleciente ha sido muy variable. La dosis
seleccionada se basd en la experiencia previa en el uso de plasma convaleciente para SARS,
donde se utiliza 5 ml / 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
que 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 ml / kg de plasma con un titulo de > 1:64 proporcionaria un nivel de
inmunoglobulina equivalente a una cuarta parte de 5 ml / kg de plasma con un titulo de > 1:

160. Para un paciente de 80 Kg, esto daria como resultado 250 TH—%S%%B‘@SG?%%’AT’M—W%&MS
9
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kg = 250 ml> 1:64). Aproximadamente el volumen de una unidad estandar de plasma es de 250

ml 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 relacion con la negativizacién del test para COVID-19 por hisopado nasofaringeo al dia 7
de administrada la dosis de plasma. (rtPCR SARSCOV2)

2. Evaluar

la seguridad del tratamiento con plasma pacientes con COVID-19 en relacién con los

siguientes eventos centinela:

1. Empeoramiento de los parametros 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 protrombdticos

Objetivos secundarios

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

relacion a

variables

la disminucion de la progresidn de la enfermedad medida a través de las siguientes

Parametros Clinicos

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

9)

Variacién del Puntaje diario del Score : National Early Warning Score (NEWS2)
Variacion del puntaje diario SOFA

Variacidn del puntaje diario APACHE Il

Mortalidad a los 28 dias por cualquier causa

Dias de asistencia respiratoria mecanica

Dias de internacion en UCI

Dias de internacion no UCI, con requerimiento de oxigeno suplementario
Dias de internacién no UCI, sin requerimiento de oxigeno suplementario

Tiempo hasta el alta hospitalaria

|F-2020-40689734-APN-DMT#M S
10

Pégina 10 de 78




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)

Ministerio de Salud
Argentina

Carga Viral /Biomarcadores de Covid19

1) 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 )

2) 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 a través del Servicio de
Hemoterapia de la Institucién

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

4) Tiempo a la negativizacion de COVID_19

Otros Marcadores bioquimicos (dias 0, 3, 7, 14, 28)
1) Concentracidn sérica dimero D (dias 0, 3, 7, 14, 28)
2) Concentracidn sérica Ferritina (dias 0, 3, 7, 14, 28)
3) Concentracidén sérica LDH (dias 0, 3, 7, 14, 28)
4) Determinacion de Proteina C Reactiva (dias 0, 3, 7, 14, 28)
5) Hemograma con Rto de Linfocitos y plaquetas .Relacion Neutrof/linf
6) Tpo Quick-KPTT
7) Hepatograma
8) Triglicéridos
9) Urea/creatinina
10) Troponina T
11) VSG
12) Fibrinogeno
Laboratorio para la realizacién del SOFA diario (durante la internacion en UCI)
1) PaFi02
2) Recuento de plaquetas
3) Creatinina

4) Bilirubina total

|F-2020-40689734-APN-DMT#M S
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Modelos de Score de Gravedad Utilizados en el Estudio
1. APACHE Il
The APACHE |l Severity of Disease Classification System
Physiologic
ysiv o8 “ | 3| n +1 0 + 12 +3 +
Variable
TEII:IPE rafure B 241 30400 3B.5-3R0 38304 34-35.0 32-33.%9 30-31.% 2100
rectal °C)
Mean Arterial A N
=180 130-159 110-120 0-100 5080 £40
Pressure (mm Hr)
Heart Rate =130 140-179 | 110-13% T0-108 55-69 40-54 239
ERespiratory Rate
{nonventilatad of =30 3340 25-34 12-24 10-11 &0 %5
wantilatad)
m}-genaﬁnn = 354 N 3. el
(meEiz) al =500 | 350400 | 200-340 <200
a Fily > 0 5uza A-aly
b > 70 §1-T0 5560 <35
b. Fidy < 0,5 wsa Paly
Arterial pH 277 | 1.67.69 75750 | 7.337.48 725732 | T15T24 | =TS
Serum Sodium =180 160-170 55-150 150-154 130-14% 120-122 111-11% 2110
{mmol1)
Serum Potassium | 668 5.5-5. 3554 | 334 | 2352 <25
{mmol1)
Serum Creatinine
':ﬂi—r 'ﬂ: Diouble ]:'{-"'i]:t =35 1.3 5. o e &
scome for anrte rendl 23.5 2-3.4 1.5-1.% 0.6-1.4 <.6
failurs)
Hematocrit 34 =60 30500 | 46400 30450 2020 0 =10
White Blood i
) =40 20300 | 15-19.9 3-14.9 129 =1
Count {in 1000'mm?
Glasgow-Coma- o
Soore = 15 minus actusl GCS
Scale (GCE)
Sernum HCOy
{venous, mmoll, usaif no 252 41-51.% 31408 121318 18-21.0 15-17.% <15
ABGE)
A = Total Acute
Physiology Score | Sumof the 12 individusl varishls points
APS
B = Age Points C = Chronic Health Points
244 yaan 0 points . . . . .
e PR IF the patient has a history of severe organ system insufficiency or is
45-54 vaoars 2 pointz | . . .
n ) Imrmunoecormpromised assign points as follows:
55-64 wears 3 points
6574 vamrs 5 points a For nonoparative of smargancy postopsrative patisnts — 5 points
b. For alective postoperative patisnt: — 1 pointz
=75 vears § points
APACHE IT Score = Sum of A (APS points) + B (Age points) + C (Chronic Health points)

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

2.SOFA
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Table 1. Sequential Organ Failure Assessment Score
Variables SOFA Score
a 1 2 3 4
Raspiraton Pal,/Fid,: = 400 PaD./Fidy,: < 400 Pa0JFi0,: < 300 PaQ.Fidy,: < 200 Pad.FiD,: < 100
) SpO,Fi0y; =302 | SpO,Fi0, <302 | SpO,FiO,: < 221 Sp0,FIO;: < 142 Sp0,FIO, < 67
Cardiovascular MAP = 70 mm Hg MAP = 70 mm Hg Depamine 5 5 or Dopaming > 5 Dopaming =15 or
(doses in megky/min) ANY dobautaming Morepinephring < 0.1 | Neorepinephring = 0.1
Phanylephring 5 0.8 | Phanylaphrine = 0.8
Liver <12 1219 2059 6.0-119 =12
(bilirubin, mgidL)
Renal (creatinine, mg/dL) <12 1219 2.0-3.4 35-49 = 5.0
Ceagulation z 150 < 150 = 100 < 50 <20
 (platelets 10%mme)
Meurologic 15 13-14 1012 6-9 <6
(GCS scora)

Acconding 1o Sepsis-3, & new (o presumed new) increase in SOFA score above baseling in the presence of infection makes the dagnasts of sepsis.

Increasing SOFA scores are associaled with incremeanial increases in mortality.

Abbreviations: GCS, Glasgow coma scabs; FiD,, Traction of inspirad axygen; MAP, mean arterial pressune; Pad,, afarial cxygen prassune; SOFA,

sequential organ failure assessmant (score); Sp0,, oxygen saturation.
3. NEWS 2

Chart 1: The NEWS scoring system

Physiological
parameter

Respiration rate

(per minute) e

SpO, Scale 1 (%) >96

88-92
>93 on air

93-940n

SpO, Scale 2 (%) oxygen

95-96 on
oxygen

Air or oxygen? Air

Systolic blood
pressure (mmHg)

101-110 | 111-219

Pulse (per minute) 41-50 51-90

111-130

Consciousness Alert

Temperature (*C) 35.1-36.0 | 36.1-38.0 | 38.1-39.0
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0 Bajo Continuar cuidados de enfermeria
Signos vitales cada 12 horas
1-4 Bajo Continuar cuidados de enfermeria
Signos vitales cada 4-6 horas
3 en cualquier Bajo/medio Respuesta urgente en piso o ala*
parametro Signos vitales cada hore
56 Medio Respuesta urgente en piso o 2la*
Signos vitales cada hora
7 omas Alto Respuesta emergente*
Moritoreo continuo de signos vitales

* Respuesta por médico o equipo capacitado para atender pacientes con deteriono
agudo

** B equipo de respuesta rapida debe estar capacitado para &l manejo arifico,
induyendo manejo de via aérea,

Reproducido con auturizacion de: Royal College of Physicians. National Early Wer-
ring Score (NEWS 2): Standardising the assessment of acule iliness severity in the
NHS. Updated report of & working party. London: RCP; 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/Il. EIl meta objetivo del mismo es
generar datos relevantes en relacion con el efecto de la intervencién, la dosis, el momento de la
administracidn 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
diagndsticas, se debe a que es una variable cuya modificacidn es atribuible a la terapéutica
propuesta.

Si 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 permitira identificar subgrupos de sujetos que
puedan obtener mayores beneficios con la intervencion del estudio, de tal manera de poder
seleccionar la poblacién 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 Inclusion del paciente

1. Pacientes mayores a 18 afios
IF-2020-40689734-APN-DMT#M S
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2. Diagnostico confirmado de infecciéon por Covid19 por RT-PCR en hisopado nasofaringeo o
muestra de secrecién respiratoria.

3. Admisién 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 afeccidn definida por alguno de los siguientes criterios:

-FR mayor de 30/m
-Saturacién de 02 menor de 93% respirando aire ambiental

-PaFiO2 (relacién 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 Tc)
- Score NEWS mayor o igual a 3 como unico valor de cualquier pardmetro, o mayor o
igual a 4.

6. Firma del Consentimiento Informado por parte del paciente

Criterios de Exclusién del Paciente

1. Sujetos que estén participando de otros estudios de investigacion 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 oncoldgicos, trasplantados,
sindrome de inmunodeficiencia adquirida).

3. Sujetos con diagndstico 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 diagnéstico previo de gammapatias monoclonales (mieloma mudltiple,
macroglobulinemia de Waldenstrém, amiloidosis primaria, enfermedad de las cadenas pesadas,
entre otras).

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

8. Embarazo.

9. Administracién de tratamientos en fase de investigacion destinados a tratar la enfermedad

|F-2020-40689734-APN-DMT#M S
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COVID-19 dentro de las 72 horas previas a recibir el plasma.

10.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 deberdn registrar las variables correspondientes del dia 0.

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

4. Una vez enrolado, se proveera el soporte de atencién adecuada para el estado del sujeto y
se administrara la dosis de plasma (Referirse a las instrucciones especificas de administraciéon 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 que consideren
necesarios para el mejor cuidado de los pacientes

6. Durante la infusidn 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 procederd 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 serdn
registrados en formularios electrdnicos de informes de casos (CRF) Los formularios del estudio
(CRF) y los documentos fuente deben estar disponibles en todo momento para su inspeccién
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.
Quedara consignado el cambio, la identificacion de la persona que lo realiza y la fecha.

|F-2020-40689734-APN-DMT#M S
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8. Los sujetos participantes serdn monitoreados durante y después de la administracién de la
intervenciéon para evaluar eventos de seguridad esperables y no esperables luego de la
administracién de plasma.

Flujograma de los procedimientos con los sujetos

eEvaluacion Criterios Inclusidn Exclusién A
eConsentimiento informado

eRecoleccidn variables clinicas y de laboratorio
*Dosis plasma convalesciente (500ml)

eRecoleccidn variables clinicas y de laboratorio

eRecoleccidén variables clinicas

eRecoleccion variables clinicas y de laboratorio

eRecoleccidén variables clinicas

eRecoleccidn variables clinicas y laboratorio

eRecoleccidn variables clinicas y laboratorio

eRecoleccidn variables clinicas y laboratorio

eRecoleccidn variables clinicas y laboratorio

eRecoleccidn variables clinicas y laboratorio

W
w
M
M
W
@
g
4
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Intervencion

Procedimiento para la Obtencién del Plasma Convaleciente Covid 19

Para la captacion, seleccién y atencién de los donantes de plasma a través de aféresis
asi como también para el analisis, procesamiento y distribucién 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 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”, las cuales adhieren a las Normas
Administrativas y técnicas RM 797/13 — 139/14 — 1507/15. Direccion 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 Direccién Nacional de Sangre y Medicina Transfusional para
participar en este estudio son:

e Hospital General de Agudos Dr. Carlos G. Durand

e Hospital Nacional Alejandro Posadas

e Hospital El Cruce - Néstor Kirchner

e Fundaciéon Hematoldgica Sarmiento

e Fundacion Hemocentro Buenos Aires

e Hospital de Clinicas José de San Martin. Fac. de Medicina — UBA

e Hospital General de Agudos Dr. Juan Fernandez

Procedimiento para la titulacion de anticuerpos

La extraccidén, 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.

Ministerio de Salud
Argentina

|F-2020-40689734-APN-DMT#M S

18

Pégina 18 de 78



b Ensayo Clinico Nacional para evaluar la seguridad y eficacia
o Ministerio de Salud

‘ri: del uso del plasma de convalecientes en el tratamiento de Argentina
’_;,— pacientes con COVID-19 (ECN PCC19)

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.

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 ml de plasma convaleciente, la que haya sido testeada
para anticuerpos especificos Sars-Cov-2. La Dosis de plasma al receptor sera de 500 ml segln
tolerancia, en una Unica administracion 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:

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

2. Consentimientos Informados:
Es obligatorio, previo a la transfusidn, obtener:

a. El consentimiento informado para la transfusidn segun las Normas Administrativas y técnicas
RM 797/13 —139/14 — 1507/15. Direccion de Sangre y Hemoderivados Ministerio de Salud de la
Nacion.
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b. El consentimiento informado para la participacion en el presente estudio.

3. Pruebas pre transfusionales:

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

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

Se seleccionardn 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 Asociacidn Argentina de Hemoterapia Inmunohematologia y Terapia Celular):

o 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. 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 bafios 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 a 4 + 2° C. Debe ser transfundido antes de las 6 horas del
descongelamiento.

Inspeccidn 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 pirdégenos vy
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 medicacidn es requerida sin dilacion tratar de postergar la transfusion o utilizar
otra via.

La tasa de infusidn sera determinada por el médico tratante.

Ministerio de Salud
Argentina
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Registrar signos vitales al inicio y a los 15 min del comienzo de la infusién de la unidad.

7. Deteccidn, notificacidn y evaluacion de reacciones adversas:

Seguir las indicaciones del Manual de Procedimientos de la Institucion para la deteccidn,
notificacién y evaluacién 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

El manual de procedimientos debe contar con un procedimiento escrito que describa cémo
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 reaccién adversa experimentada por un paciente durante la terapia transfusional plantea
la sospecha de una reaccién adversa asociada a la misma.

El médico del SMT debe verificar el estado clinico del paciente o bien comunicarse con el médico
a cargo para ser informado de la situacidn 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) Tipificacién ABO 3) Prueba
antiglobulinica directa y eluido. 4) Repeticidn la prueba de compatibilidad con el remanente de
la unidad. 5) Investigacion de anticuerpos irregulares séricos, utilizando técnicas que aumenten
la sensibilidad del método. En la unidad implicada en la complicacién transfusional se debe
repetir la determinacidn 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 diagndstico de la reaccion adversa, proceder al tratamiento de sostén para
evitar que se perpetue 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 transfusidn solicitada deben quedar
registrados manual o electronicamente en los registros obligatorios segln regulaciones vigentes
y manuales de procedimientos de la institucién 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.

Ministerio de Salud
| Argentina
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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 realizara seguimiento del mismo a los fines del estudio

pero no se considerara como sujeto tratado a los fines del andlisis del punto final primario

Criterios de suspensién 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 primeray la segunda unidad.

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

e Requerimiento de vasopresores para mantener una PAM igual a 65 mmHg

e Lactato sérico mayor de 2 mmol/I.

METODO DE RECOLECCION DE DATOS Y PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Diseno de la base de datos y formulario de recolecciéon de datos

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

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

La documentacion fuente (el punto de registro inicial de informacion) 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 serdn 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 electrénica segiin corresponda.

Los datos ingresados en la base de datos del estudio se recopilaran directamente o se
extraerdn de los registros médicos de los sujetos. En los registros médicos de los sujetos se debe
consignar la participacién 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.

El investigador de cada centro es responsable de retener todos los documentos
esenciales del ensayo clinico. Los registros del ensayo clinico serdn 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
recoleccion de datos (CRF).

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

Cada centro participante, tendrd acceso sélo al CRF correspondiente a su institucién.

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

El calculo de tamafio muestral se realizd en base al disefio en dos etapas de Simon
(Simon's optimal two-stage design). La hipdtesis nula es que la tasa de recuperacién es del 30%,
en tanto que la de la hipdtesis alternativa es de un 45 %. Se realizara un primer analisis de
seguridad al alcanzar los primeros 15 pacientes. Se realizard un primer andlisis 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 hipdtesis nula con un error
alfa del 5% y un poder del 80%

(Simon R. Optimal two-stage designs for phase Il clinical trials. Control Clin Trials. 1989;10(1):1-
10. doi: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 distribucion.

Las variables categdricas se resumiran como proporciones o porcentajes.

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

Definicidn Operativa de Variables Definidas por las sociedades

Ver Anexo Il Formulario de recoleccién de datos

MONITOREO DE LA SEGURIDAD

El investigador en cada institucidn supervisara la seguridad del paciente del estudio
segln los requisitos de este protocolo. El monitoreo de seguridad se realizard de manera
continua (Ej. revisién individual de EAS) y de forma acumulada periddica.

Definicidn de eventos adversos y requisitos para su notificacion

Eventos adversos (EA)

Un evento adverso (EA) es todo 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).

El 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.

El 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 diagndstico siempre que sea
posible, en lugar de los signos y sintomas subyacentes individuales. Cuando no se pueda
identificar un diagndstico claro, cada signo o sintoma debe informarse como un evento adverso
separado.

Para clasificar los eventos adversos, se utilizara la severidad leve, moderada, severay
potencialmente letal, muerte relacionada con el EA, respectivamente. La informacién sobre
cualquier fallecimiento (relacionado con un evento adverso o no) también se recopilara a través
de un formulario de fallecimiento.

Cada evento adverso debe ser evaluado para determinar:

1. El grado de severidad

2. Su duracién (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 relacién 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 fdrmaco, 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 eCRF, anotando la fecha de
inicio cuando el evento empeore en toxicidad.

Todos los eventos adversos deben ser tratados adecuadamente. Si se administra una
medicacidon 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 resolucidn o hasta
que se considere permanente, y se debe realizar una evaluacidon en cada visita (0 mas

Ministerio de Salud
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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. El tratamiento puede
incluir uno o mas de los siguientes:

1. Se continud con la administracion de plasma

2. Se suspendié definitivamente la administracién de plasma
3. Se suspendié temporalmente la administracién de plasma
4. El 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 administracion 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 administracidn 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 patrdn consistente con el conocimiento previo
de las reacciones adversas asociadas a la administracion de plasma convaleciente
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3. Posiblemente relacionada con el tratamiento en estudio:
- Hay evidencia de exposicidn.

- 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 patrdn 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 mds probable de la experiencia adversa.

5. Definitivamente no relacionada con el tratamiento en estudio:
- El sujeto no recibid 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:

e 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 a través 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 [aparicidon de (o empeoramiento de cualquiera
de los siguientes preexistente:)] signos(s) indeseable(s), sintomas(s) o afeccién(es) médicas(s)
qgue cumpla(n) con alguno de los siguientes criterios:

* Es letal.
* Pone en riesgo la vida.

“Poner en riesgo la vida” en el contexto de un EAS se refiere a una reaccién en la cual el sujeto
estaba en riesgo de muerte en el momento de la reaccidén; no se refiere a una reaccidon 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.
e Constituye una anomalia congénita/defecto de nacimiento.

* Requiere hospitalizacién o la prolongacién de una hospitalizacidn existente, a menos que la
hospitalizacién sea para:

e Tratamiento de rutina o monitoreo de la indicacién estudiada, no asociada con ningun
deterioro de la afeccion

e Tratamiento programado o preplanificado para una afeccién preexistente que no esta
relacionada con la indicacidn 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 afeccién general
del sujeto

¢ 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 hospitalizacién del
sujeto

¢ Es médicamente significativo, Ej. definido como un evento que pone en peligro al sujeto o
puede requerir una intervencion médica o quirlrgica 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,
que 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 medicacién son errores no intencionales en la prescripcién, la
dispensacidn, la administracion o el monitoreo de un medicamento mientras esta bajo el control
de un profesional de la salud, un sujeto o un consumidor (definicién de la Agencia Europea de
Medicamentos [EMA]).

El 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.

El abuso corresponde al uso excesivo e intencional persistente o esporadico de un
medicamento, que se acompafa de efectos fisicos o psicolégicos daninos.

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

Cualquier evento adverso que suceda durante la transfusion serd evaluado por el
médico tratante y de acuerdo con la severidad y evaluaciones de seguridad decidira si continta
0 no con el estudio. Los eventos adversos potenciales secundarios a la transfusién de plasma
fueron descriptos en el apartado “Administracién de la transfusién”

EVENTOS ADVERSOS ASOCIADOS CON LA TRANSFUSION DE PLASMA

1. Sobrecarga circulatoria asociada a transfusién

La sobrecarga circulatoria asociada a transfusiéon (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.®

La frecuencia estimada de TACO varia del 1% a 5% segun el sistema de hemovigilancia sea ®® ¢,

hasta los 8% en pacientes post quirdrgicos de avanzada, y 11% en pacientes criticos- % % 7% Los
factores de riesgo incluyen enfermedad cardiaca, pulmonar o renal, edad 270 afos y un balance
de fluidos positivo, pre transfusional.”* 72 Las muertes por TACO se estiman en 0.11/100.000
componentes sanguineos transfundidos, mientras que en otros sistemas de hemovigilancia en
6/100.000 7 74, Es la principal causa de mortalidad relacionada a transfusion seguln 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 reaccién adversa.”® 77 8 %, Las
publicaciones coinciden en la necesidad de definiciones estandarizadas para identificar, analizar,
tratar y prevenir TACO.% La mayoria de los casos de TACO se previenen a través de disminuir la
velocidad de transfusion y la administracidon de diuréticos en poblaciones susceptibles. Podria
esperarse una incidencia de TACO aun mas alto en pacientes COVID 19 con lesién pulmonar
aguda que requiere asistencia respiratoria mecdnica, en el contexto de la inflamacién pulmonar
y aumento de la permeabilidad vascular que caracteriza a la infeccién por SARS-CoV-2. Asimismo
puede ser particularmente relevante en aquellos pacientes con miocarditis viral. 8 Datos
recientes indican que la lesién miocardica estd presente en algunos pacientes con COVID 19 y
estd asociada a aumento de la mortalidad.®

Criterios diagndsticos®:

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 o 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 funcion
cardiaca (ecocardiograma)

C. Evidencia de cambios cardiovasculares no explicados por la condicion médica subyacente del
paciente, incluido: taquicardia, hipertension, presidon de pulso ensanchada, distensidn 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 Transfusién (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 administracion de la transfusion. Estudios prospectivos de TRALI en diversas
encontraron tasas de incidencia mas bajas (0,0008% a 0,001% de pacientes transfundidos)®®
después de la implementacién 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. En su fisiopatologia intervienen dos
mecanismos: (1) el secuestro y cebado de neutrdéfilos en la microvasculatura pulmonar, debido
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a factores del receptor como la lesidon endotelial, y (2) la activacion de los neutréfilos que causan
el edema pulmonar inflamatorio (no hidrostdtico). En activacidn 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 I, HNA, anti-HLA Clase | y mayor
volumen de plasma femenino)® & 8 8 Est4 bien establecido que las donaciones provenientes
de mujeres multiparas tienen mds probabilidad de ocasionar TRALL.*® °! E| tratamiento del
paciente con TRALI incluye la interrupcidn inmediata de la transfusidn. La terapia es de soporte
con oxigeno suplementario y soporte ventilatorio con estrategias de proteccién 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 diagndsticos:*?

TRALI Tipo |: pacientes que no tienen factores de riesgo de SDRA y cumplen con los siguientes
criterios:

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

iii. Evidencia clara de edema pulmonar bilateral en imagenes (Radiografia de tdrax, 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 relacién 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 / Fi 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 transfusidn

4. Reacciones Alérgicas — Anafilacticas

Las reacciones alérgicas ocurren en general durante o dentro de las 4 horas posteriores
a la transfusién y estan mas frecuentemente asociadas a la transfusion de plaquetas y de plasma
(302 cada 100 000 unidades de plaquetas).”® Los sintomas son causados por mediadores
quimicos como la histamina, liberados por la activaciéon de mastocitos y baséfilos.’* En general
la presentacidn clinica es leve (erupcidn cutanea, prurito, urticaria, y angioedema localizado).

Las reacciones mas severas son de tipo anafilacticas, las que $ﬁ%55“£6§§éf32rﬂ$ﬂtﬁfw&ms
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broncoespasmo, dificultad respiratoria e hipotensiéon.®> % Las reacciones transfusionales
alérgicas leves en general resuelven con la administracién de un antihistaminico anti-H, (Ej.,
difenhidramina), pudiendo reiniciarse la infusidn de la unidad. La transfusion debe suspenderse
si los sintomas reaparecen. La incidencia de reacciones anafilacticas es de 8 /100000 unidades
de plaquetas transfundidas. Requieren pronta administracién de epinefrina, sumada a las
medidas de apoyo. Como tratamientos de segunda linea: anti-H,, broncodilatadores (agonista
B, adrenérgico, como solucién de salbutamol); administracion intravenosa de glucocorticoides

(Ej hidrocortisona o metilprednisolona); y antihistaminico anti-H, intravenoso.%” % %

Reacciones transfusionales hemoliticas agudas

Las reacciones transfusionales hemoliticas agudas (RTHA) pueden ocurrir cuando se
transfunden glébulos rojos incompatibles o en menor frecuencia, grandes cantidades de plasma
ABO incompatible con el paciente. El mecanismo fisiopatoldgico central es la hemdlisis
intravascular. Se presenta con fiebre repentina y escalofrios, dolor retroesternal vy disnea,
hemoglobinuria y hasta coagulacidn 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 transfusién y detenerla inmediatamente si hay algin cambio
en los signos vitales o ante la aparicidon de sintomas inesperados. El tratamiento se basa en
medidas de sostén para mitigar los sintomas. La identificacién 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.1®

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.’®? 102 Se presentan con un aumento de la temperatura corporal de mas de 1° Cy
escalofrios. La transfusion debe ser detenida.

PROCEDIMIENTO PARA LA TOMA 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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El médico responsable le explicara al participante la naturaleza del estudio y responderd
todas las preguntas sobre el estudio. Les informard que su participacidn es voluntaria.

El Cl utilizado sera el aprobado por el Comité de Investigacidn y Etica correspondiente.

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

El candidato podra decidir no participar de la investigacidn 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 procederad a asignarle
un numero de identificacion unico.

Todos los pacientes que se enrolen en el estudio se encontrardn internados con
indicacion 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
identifique al paciente, el médico delegado para la toma del consentimiento lo firmard
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 solicitarda que firme el consentimiento posteriormente. Se
registrard 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 institucion serd 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 investigacidn que no estén participando en el presente ensayo o tengan ninguna
vinculacion con el estudio. El mismo se conformara antes del enrolamiento del primer paciente,
y tendra acceso completo a la base de datos.

El Comité, realizard dos evaluaciones de los resultados del estudio en las siguientes
instancias:

1. Andlisis 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 analisis, se debera realizar una
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recomendacion a los coordinadores del estudio acerca de la continuidad del mismo. Dicha
evaluacién sera notificada a los Comités de Etica de los centros participantes

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

CONSIDERACIONES ETICAS Y REGULATORIAS

El presente protocolo cumple con los lineamientos éticos sefialados en la Declaraciéon
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
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
resolucidn 783/2020 (Plan Estratégico para Regular el Uso de Plasma de Pacientes Recuperados
de COVID-19 con Fines Terapéuticos).

Todos los centros participantes presentardn el proyecto a los Comités de Etica
institucionales correspondientes para evaluacién y eventual aprobacién. 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 inclusién 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 informacion alguna
sobre el estudio o los datos a ningun tercero no autorizado sin la aprobacidn previa por escrito
del Investigador Principal. Los resultados del estudio de investigacién pueden publicarse, pero
los nombres o identificadores de los sujetos no serdn revelados. Los registros seran
confidenciales. Para mantener la confidencialidad, el IP sera responsable tltimo de los registros
en y los resultados de las pruebas codificadas para evitar la asociacidon 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.

El acceso a la informacidn recabada en el estudio contard con los recaudos establecidos
por las normas éticas y legales que la protegen (Ley 25326 de proteccién de datos personales):
los datos obtenidos no podran utilizarse con fines distintos a los que motivaron su obtenciény
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los investigadores preservardn la identidad de los titulares de los datos mediante mecanismos
de disociacién (la informacidon no podrd asociarse, fuera de motivos cientificos, a persona
determinada ni determinable).

FLUJOGRAMA DEL ESTUDIO

Fase |
Analisis de Seguridad Fase Il

n=15 sujetos por Andlisis de Fase Final
Comité de Monitore Eficacia/Futilidad
de Datos

CRONOGRAMA DE TRABAJO

Fecha estimada de iniciacidn: 1 de junio de 2020

Fecha estimada de finalizacién: 30 de noviembre 2020

AMBITO DE ESTUDIO E INSTITUCIONES PARTICIPANTES

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

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

Sanatorio Gliemes: Dr. Palizas Fernando

Hospital Nacional Alejandro Posadas: Dra. Constanza Arias
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Hospital El 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 Recoleccién de Datos (Donantes y Pacientes)

Anexo 3: Acuerdo de confidencialidad de datos

Anexo 4: Modelo de Consentimiento Informado de Pacientes
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El 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 Resoluciéon 783/2020: “PLAN

ESTRATEGICO PARA REGULAR EL 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 Direcciéon de Sangre y Medicina Transfusional (DISAMET) para
proveer el PCC19 a Instituciones Sanitarias (Unidades de Terapia Intensiva)
que 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 captaciéon 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

que participen en la MODALIDAD 2 “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

direccionsangreyhemoderivados@gmail.com indicando las Instituciones Sanitarias
Asistenciales (Unidades de Terapia Intensiva) a las cuales proveeran el PCC109.
Dichas Instituciones deberan tener aprobado el PAE para el uso experimental de
plasma humano convaleciente Covid 19. Ademas, deb&r&PH AP &AL NokEM S
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de solicitud de ingreso al Protocolo adjuntando el dictamen de aprobacion de los
Comités de Investigacion y Bioética.

2. Convocatoria de donantes
1. Los donantes seleccionados para la obtencién de PCC19 deberadn observar los

principios de altruismo, no remuneracion y fidelizacidn, 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 comunicacion local con el fin de identificar y convocar a pacientes recuperados
como donantes voluntarios de PCC19

3. Desarrollar un circuito de comunicacion 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. Diagndstico previo de COVID-19 confirmado y fehacientemente documentado.

2. Pacientes sintomaticos: resolucion completa de los sintomas al menos 14 dias
previos a la donacién 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 asintomaticas con prueba confirmada de infeccion 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 deberd cumplir con todos los criterios de donacién y se
realizardn 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 regulacidn
jurisdiccional que aplique.
| F-2020-40689734-APN-DMT#MS
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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).

Deben determinarse los de anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2, como
parte de la caracterizacidn 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.

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 extraccién de la unidad y el almacenamiento de muestras para fines
de investigacion

4. Colectade PCC19

La donacidn de plasma se efectuard a través 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.

El anticoagulante a utilizar serd ACD-A o similar. En los casos en que no se
realizare la reposicion del volumen, la extraccion de plasma no debera superar
los 600 ml por procedimiento.

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.

Las unidades de PCC19 se podrdn separar en alicuotas de 200 ml 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 ademas deberan tener una clara
identificacién, en la que debera constar:

“Tipo de Producto: PC COVID-19”

“Resultado de titulo de anticuerpos neutralizantes......SARS-Cov-2” (si estan
disponibles)

“Titulacién de anticuerpos neutralizantes en proceso” (si no estan disponibles al

momento de la liberacién de la unidad)
“PRECAUCION: producto de uso exclusivo para mves'%fgzzg)czlo J0689734-APN-DMTAMS
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6. Cadenade Frio de PC COVID-19

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.

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.

El transporte de las unidades se realizara de forma tal que se garantice
fehacientemente el mantenimiento de la cadena de frio.

La conservacion de las unidades de plasma una vez descongeladas deberd
realizarse entre 2 y 62C hasta las 24 horas de finalizado el descongelamiento.
Pasado ese tiempo, se deberdn descartar.

7. Liberacion de launidad

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).

Cada Centro proveedor debera disefiar el circuito de solicitud de la unidad y de
entrega de la misma, la que sera entregada al Servicio Transfusion de la
institucidn 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 Transfusion de la Institucion 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
(MODALIDAD 1y MODALIDAD 2)

1. La extraccién, procesamiento y almacenamiento de PC COVID-19 es
técnicamente similar a los que se llevan a cabo para obtener unidades de

Ministerio de Salud
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correspondientes para garantizar la estandarizacién 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 seleccién de los donantes, procesamiento, etiquetado,
almacenamiento y distribucion, deberd 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 obligacién 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 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 metodoldgico DISAMET). La
comunicacion de reacciones y eventos adversos graves en los receptores
se deberan comunicar, de manera proactiva, por los ST a los BSI o CRH
quien 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 informacién
facilitada al personal autorizado relacionada con su salud, de los
resultados de los andlisis de sus donaciones, asi como de la trazabilidad
futura de su donacion, 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, formen parte del ensayo clinico o
del acceso extendido. El 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 Obtencion de PCC19
B. Lista de chequeo para implementacién PCC19

C. Consentimiento Informado para IF2028410088A34-4PN PN REM S
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Ministerio de Salud

del uso del plasma de convalecientes en el tratamiento de Argentina

Ensayo Clinico Nacional para evaluar la seguridad y eficacia é
pacientes con COVID-19 (ECN PCC19)

Convaleciente Covid 19
D. Procedimiento para el etiquetado y conservacidon de muestras del
donante

Anexo 2
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Ensayo Clinico Nacional para evaluar la seguridad y eficacia

o'y . . Ministerio de Salud
‘-{11 del uso del plasma de convalecientes en el tratamiento de Argentina
’_,L-' pacientes con COVID-19 (ECN PCC19) :
Confidential
Registro de donacién de plasma de convalecientes
Page 1 of 8
Datos del donante
Record ID
Datos generales
DNI
(Ingresar el documento SIN puntos)
Apellido del donante
Nombre del donante
e.mail
Lugar de Residencia O Ciudad Auténoma de Buenos Aires
QO Conurbano (hasta 70 km)
Q) Prov. de Buenos Aires
QO Interior del Pais
Localidad/Barrio
Sexo/Género QO Femenino
QO Masculino
Fecha de nacimiento
Antecedentes del donante
Presenta Diabetes [o]
O No
Presenta Obesidad QSsi
QO No
Presenta hipertension arterial Qsi
O No
Bronquiolitis previa O Si
O No
EPOC QSsi
QO No
Asma QSsi
O No
12/05/2020 9:11am projectredcap.org ‘*EDCHP
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% .. .
o'y . . Ministerio de Salud
‘-{11 del uso del plasma de convalecientes en el tratamiento de Argentina

’_,;-' pacientes con COVID-19 (ECN PCC19)
Confidential
Page 2 of 8
Tuberculosis QSi
O No
Fumador (o]
QO No
Trabajador sanitario QO si
QO No
NUmero de gestas
Anticuerpos anti HLA O Positivo
QO Negativo
QO No se realizé
SI LA MUJER TIENE ANTICUERPOS ANTI HLA POSITIVOS NO PUEDE SER DONANTE
Antecedentes de transfusion QSsi
O No
ABO RH O A positivo
QO Anegativo
Q B positivo
O B negativo
QO 0 positivo
O 0 negativo
QO AB positivo
Q AB negativo
Antecedentes de exposicion COVID
¢Ha viajado o residido en una zona de riesgo QSsi
conocida fuera del pais en los dltimos 14 dias O No
previos al inicio de sintomas?
¢Ha viajado o residido en una zona dentro del pais QO si
(distinto del domicilio) en los Gltimos 14 dias QO No
previos al inicio de sintomas?
¢Ha concurrido a un centro de salud que ha asistido Qsi
casos confirmados por COVID-19 dentro de los 14 O No
dias previos al inicio de los sintomas?
¢Tuvo contacto estrecho con personas con infeccién Qsi
respiratoria aguda dentro de los 14 dias previos al O No
inicio de sintomas?
¢Tuvo contacto estrecho con casos probables o Qsi
confirmados dentro de los 14 dias previos al inicio QO No
de sintomas?
12/05/2020 9:11am projectredcap.org ‘*EDcap
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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)

Ministerio de Salud
Argentina

Confidential
Page 3 of 8

Se define contacto estrecho como:

Todas personas y personal 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 proteccién adecuadas.

m Cualquier persona que haya permanecido a una distancia < 2 metros, (ej. 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 tripulaciéon que haya tenido contacto con dichos casos.

Antecedentes tratamiento COVID

Fecha de inicio de sintomas por Covid-19

Edad al inicio de los sintomas

Sintié algunos de estos sintomas de COVID 19 [ Fiebre
(sefalar todas las opciones que correspondan) [ Tos / catarro
[ Dolor de garganta
[ Dificultad para respirar
[ Pérdida de olfato
[ Pérdida de gusto
[ Gastroenteritis
[ Conjuntivitis

[] Mialgia
[ Otros
¢Cuales?
Fecha de primera consulta
Establecimiento donde realizé la primera consulta
Tratamiento O Ambulatorio

QO Internacién

Fecha de internacién

Establecimiento de internacion

Terapia Intensiva O Si

Fecha de internacién UCI

Requerimiento ARM QSsi

12/05/2020 9:11am projectredcap.org ‘hEDCap
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o'y . . Ministerio de Salud
‘-{11 del uso del plasma de convalecientes en el tratamiento de Argentina
’_,L-' pacientes con COVID-19 (ECN PCC19) :
Confidential
Page 4 of 8

Fecha de alta por Covid 19

Dias de internacién por COVID

¢Tiene el resultado de la primera prueba de PCR QSsi

negativa? QO No

Fecha de primera prueba negativa PCR de vias aéreas

superiores

iTiene el resultado de la segunda prueba de PCR O Si

negativa? QO No

Fecha de segunda prueba negativa PCR de vias aéreas

superiores

12/05/2020 9:11am projectredcap.org ‘*EDCHP
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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)

Ministerio de Salud
Argentina

Confidential

Registro de donacién de plasma de convalecientes

. . Page 5 of 8

Informacion de Unidad Donada

Fecha de donacién

Fracciones donadas O1
02
O3

Numero de identificacion de la unidad de plasma -

Fraccion |

Unidad transfundida QO Yes
QO No

NGmero de identificacion de la unidad de plasma -

Fraccion 11

Unidad transfundida O Yes
QO No

NUmero de identificacién de la unidad de plasma -

Fraccién Il

Unidad transfundida QO Yes
O No

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 donacion

Fecha de extraccién de muestra de suero en Banco de

Sangre

Fecha de extraccidén de muestra de plasma en Banco de

Sangre

Fecha de extraccidén 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 9:11am projectredcap.org hEDcap
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o'y . . Ministerio de Salud
‘-{11 del uso del plasma de convalecientes en el tratamiento de Argentina
’_,L-' pacientes con COVID-19 (ECN PCC19)
Confidential
Page 6 of 8

Resultado de RT_PCR de muestra de vias aéreas Q Positivo

superiores O Negativo

Resultado de RT_PCR de muestra de plasma QO Positivo

QO Negativo
Titulo de Anticuerpos Neutralizantes
Anticuerpos ELISA 19G QO Reactivo

O No reactivo
O No se realizd

Seleccionar el método [ NovaTEC
[J COVID AR
[ Otros

Cual

Titulo de anticuerpos ELISA IgG NovaTEC

Titulo de anticuerpos ELISA IgG COVID AR

Titulo de anticuerpos ELISA IgG Otro

Anticuerpos ELISA IgM QO Reactivo

QO No reactivo
O No se realizé

Anticuerpos Quimioluminiscencia IgG

O Reactivo
QO No reactivo
Q No se realizé

Titulo de Anticuerpos Quimioluminiscencia IgG

Anticuerpos Quimioluminiscencia IgM

O Reactivo
QO No reactivo
O No se realizé

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
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del uso del plasma de convalecientes en el tratamiento de
pacientes con COVID-19 (ECN PCC19)

Ministerio de Salud
Argentina

Confidential

Page 7 of 8

Reacciones adversas a la donacion

Reaccién vasovagal

QO Leve

(O Moderada
O Severa

QO No presenta

Reaccién vasovagal Leve

[1 Mareos

[] Nauseas

[ Debilidad

[ Palidez

[ Visién Borrosa
[ Sudoracién

] Vémitos

[ Lipotimia

[ Cianosis

[ Taquipnea

[] Descenso TAM < 15 mmHg
[ Somnolencia

Reaccién vasovagal moderada

[ Tetania

[] Temblor

[ Cefalea intensa

[ Pérdida de conciencia < 30 seg
[] Disnea

[ Taquicardia sostenida

[ Bradicardia sostenida

[] Descenso TAM 15-30 mmHg

Reaccién vasovagal severa

[ Convulsiones

[ Pérdida de conciencia = 30 seg
[ Traumatismo por caida

[ Incontinencia urinaria

[ Descenso TAM 30 = mmHg

Reaccién adversa por venopuncién

QO Leve

O Moderada
QO Severa

QO No presenta

RAD por venopuncion leve

[J Hematoma < 1cm
[ Dolor-Ardor
[ Infeccién local

RAD por venopuncién moderada

[] Hematoma = 1cm

RAD por venopuncién severa

[ Lesién arterial

[ Sindrome compartimental
[ Lesién nerviosa

[ Causalgia

[ Fistula arterio venosa

[1 Tromboflebitis/Celulitis

RAD por ACD

12/05/2020 9:11am

O Leve

O Moderada
QO Severa

QO No presenta
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‘-{11 del uso del plasma de convalecientes en el tratamiento de Argentina
’_,L-' pacientes con COVID-19 (ECN PCC19)
Confidential
Page 8 of 8
RAD por ACD Leve [ Parestesias
[] Epigastralgia
[ Prurito
[ Cefalea
[] Edema labios, parpados
[ Sabor metalico
RAD por ACD Moderada [ Dolor Precordial
[ Hipertension arterial
RAD por ACD Severa [ Paro cardiorespiratorio
Comunicacién postdonaciones
12/05/2020 9:11am projectredcap.org ‘*EDCHP
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Plasma Convaleciente
Page 1 0f14

Datos del paciente

Record ID

Historia Clinica

Apellido

Nombre

Fecha de nacimiento

Fecha de internacion

(Fecha de internacidn en la institucion)

Edad

Comorbilidades

Obesidad QSsi
O No

Hipertensién Qsi
O No

Diabetes QSsi
QO No

Tabaquismo Qsi
O No

Fecha de inicio de los sintomas

18/05/2020 6:15pm projectredcap.org ‘*EDCHP
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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)

Ministerio de Salud
Argentina

Confidential

Page 2 of 14

The APACHE Il Severity of Disease Classification System

Physiologic
ok -4 | s | = -1 0 -1 2 I
Variable
Temperature -
4 394 38, 4 4 2-; 29!
rectal o) 241 39409 385389 | 36384 | M359 | 12339 | 30319 <299
Alean Arterial = |
2160 | 13045 | 110428 0-109 5068 <49
Pressure im= Hp |
Heart Rate 2180 150-17% | 110-139 70109 | 55465 40-54 £39
Respiratory Rate
(nomvemilaed or 250 3549 2534 12:24 ‘ 10-11 ] <
ventilsrad)
Oxygenation o x o ”
i o] 2500 | 350490 | 20030 0 |
2 Fi0:> 0 Suse AaDO:
B >70 ‘ 6170 5380 <33
. Fi0; < 0.5 use PeO;
Arterial pH 27.7 7.6-7.60 7.5-7.58 | 7.33-7.49 7.24-7.32 | 7.15-7.24 | <715
Serum Sodium | o | g0 [ pssase | 1soase | 130as | 120120 | 1 | sue
(mmol )
Serum Potassium 27 555 5,559 3554 334 2329 <5
{mmol )
Serum Creatinine |
{mg/dl, Doubls peint 23 .
sBoli o 235 234 1.5-1.9 0.6-1.4 ‘ <0.6
Elurd)
Hematocrit (%) 260 50-58.9 | 46489 | 30455 | 0-29.5 <20
‘White Blood |
20309 | 15199 3149 129 1
Count gz 1000mery | 2% i 5 | i
Glasgow-Coma-
Score = 15 acteal GCS
Scale (GC5) . o
Serum HCO;
(mous, mooll, weifoo | 252 41519 2405 | 2318 : 18218 | 18179 <15
ABGY) |
A =Total Acute
Physiology Score | Sumof e 12 inividusl visisle points
APS
B = Age Points C = Chronic Health Points
a4 0 points 2 g =
e If the patient has a history of severe organ system msufficiency or is
4554 van  2poiny | - » fol
immunocompromised assign points as follows:
§564 vamn 3 points o ;P
4574 pan ¥l £y For of patients = 5 points
], . Fordlaxive postopamive patiants - 2 points
275 years 8 poin
APACHE II Score = Sum of A (APS points) + B (Age points) + C (Chronic Health points)

(From: Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE. APACHE II: a severity of disease

classification system. Cnt Care Med 198513(10):818-29)

18/05/2020 6:15pm
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o'y . . Ministerio de Salud
\ del uso del plasma de convalecientes en el tratamiento de Argentina
’_,L-' pacientes con COVID-19 (ECN PCC19)
Confidential
Page 3 0of 14

Clasificacion APACHE Il
Variables fisioldgicas

4 3 2 1 0 1 2 3 4

Temperatura rectal (C?) O O O O O O O O O
Presién Arterial Media ®) O O O O O O O O
Ritmo cardiaco O O @] O O O O O O
Frecuencia respiratoria O O O O ] O O ] O
Oxigenacion O O O O @] O O O O
Ph arterial O O O @] @] O 0] O O
Sodio sérico O O O O O O O O O
Potasio sérico O O O O O @] O O O
Creatinina sérica &) O O O O O O O O
Hematocritos O O O O O O O O O
Recuento de glébulos blancos O O O O O O O O O
Escala de coma de Glasgow O O O O O O O O O
IR serico O © O 0o o 0O 0 o ©
Apache Il
Temperatura rectal en C2 O =41

QO 39-40.9

O 38389

(O 36-38.4

O 34359

O 32-33.9

O 30-31.9

O =299
Presién Arterial Media mm Hg QO =160

O 130-159

O 110-129

O 70-109

O 50-69

QO =49
Frecuencia cardiaca QO = 180

O 140-179

O 110-139

Q 70-109

O 55-69

O 40-54

O =39
Frecuencia respiratoria QO =50

O 3549

QO 25-34

O 1224

O 10-11

O 69

Q=5
18/05/2020 6:15pm projectredcap.org ‘*EDCHP
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‘"{h. del uso del plasma de convalecientes en el tratamiento de Argentina
’_,L-' pacientes con COVID-19 (ECN PCC19)
Confidential
Page 4 of 14
OXIGENACION QO =500
Fi02 >0.5 use A-aD0O2 O 350-499
O 200-349
O <200
OXIGENACION Q >70
Fi02 < 0.5 use pAo2 QO 61-70
QO 55-60
O <55
pH ARTERIAL Q=77
0 7.6-7.69
O 7.5-7.59
0 7.33-7.49
QO 7.25-7.32
O 7.15-7.24
O <715
Sodio sérico O =180
0O 160-179
0O 155-159
QO 150-154
O 130-149
O 120-129
O 111-119
Q =110
Potasio sérico O =7
0 6-6.9
(0 5.55.9
03554
0334
02529
O <25
Creatinina sérica O =35
Q234
04519
00614
O<06
Hematocritos O =60
0O 50-59.9
O 46-49.9
O 30-45.9
0 20-29.9
O <20
Recuento de glébulos blancos O =40
0 20-39.9
O 15-19.9
QO 3-14.9
0129
O<l1
Escala de coma de Glasgow QO Si
QO No
VER CALCULATED FIELDS
Suma de variables fisiol4gicas
18/05/2020 6:15pm projectredcap.org ‘*EDcap
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) . ' inisteri
v ‘{h. del uso del plasma de convalecientes en el tratamiento de A?glse::?n: au
’_,L-' pacientes con COVID-19 (ECN PCC19)
Confidential
Page 50f 14
Edad Q =44

O 4554
QO 55-64
O 6574
O =75

Enfermedades crénicas.

QO Pacientes no quirdrgicos o postoperatorios de
emergencia

QO Pacientes postoperatorios

(Si el paciente tiene historia de insuficiencia

organica severa o si es un paciente

inmunocomprometido asignar los siguientes puntajes)

VER CALCULATED FIELDS
Apache Il de ingreso

HCO2 sérico

18/05/2020 6:15pm

QO =52

O 41-51.9
O 32-40.9
O 22319
O 18-21.9
Q 15-17.9
O<15
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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)

Ministerio de Salud
Argentina

Confidential

Tratamiento

Plasma Convaleciente
Page 6 of 14

En cuantas dosis recibié el plasma? O1
02

NUmero de identificacién de la unidad de plasma

NUmero de identificacién de la segunda unidad de

plasma

Fecha primera dosis de plasma

¢Tuvo efectos adversos relacionados con la primera QO Yes

dosis? QO No

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

Evento adverso 1

Evento adverso 2

Evento adverso 3

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

[ Disminuir la velocidad de infusién

[ Detener la transfusion y recontinuarla
[ Detener la transfusion y no continuar
[ Farmacos

[] Otra

[ No requirié intervencion

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

[ Disminuir la velocidad de infusién

[ Detener la transfusion y recontinuarla
[ Detener la transfusién y no continuar
] Farmacos

[ Otra

[ No requirié intervencién

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

[ Disminuir la velocidad de infusién

[ Detener la transfusion y recontinuarla
[] Detener la transfusion y no continuar
[ Farmacos

[ Otra

[ No requirié intervencién

Fecha 2da. dosis de plasma

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

18/05/2020 6:15pm

Q Deterioro de los parametros respiratorios
Q Deterioro de los parametros cardiovasculares
O Otros
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o'y . . Ministerio de Salud
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’_,L-' pacientes con COVID-19 (ECN PCC19) :
Confidential
Page 7 of 14
Otras causas de requerimiento de dos dosis de plasma
Qué tratamiento adicional recibi6 para Covid? [] Antiretrovirales
[ Cloroquina/Hidroxicloroquina
[ No recibié tratamiento adicional
Recibié completa la dosis de plasma? Q Yes
O No
18/05/2020 6:15pm projectredcap.org ‘*EDCHP
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del uso del plasma de convalecientes en el tratamiento de
pacientes con COVID-19 (ECN PCC19)

Ministerio de Salud
Argentina

Confidential

Codificacion eventos adversos

Plasma Convaleciente
Page 8 of 14

Evento Adverso

O Muerte

O TRALI

Q TACO

O Reaccion anafilactica

QO Reaccion alergica que requiere otro tto que
antihistaminicos

O Reaccion Febril no Hemolitica

(O Empeoramiento de la evolucion clinica 6 hs
posteriores a la transfusion

Q Otro

QO Ninguno

Conducta ante el evento adverso

Q Se continud con la administracién de plasma

O Se suspendié definitivamente la administracién
de plasma

QO Se suspendid temporalmente la administracién de
plasma

QO Ninguna

Asociacion del EAS con la transfusion de plasma

18/05/2020 6:15pm

Q Definitivamente relacionada
O Probablemente relacionada

QO Posiblemente relacionada

Q) Probablemente no relacionada
O Definitivamente no relacionada
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Variables Clinicas

Plasma Convaleciente
Page 9 of 14

Fecha

El paciente esta en UCI

QO Yes
QO No

Fecha de internacion

News score

Guia para completar score NEWS

Respiration rate
(per minute)

5p0, Sccle 1(%) |

5p0; Scale 2(%) |

Alr of Oxygen?

Air

Systolic biood

- -1
pressure (mmHg) 91-100 | 101-110

1Mm-219

41-50

51-90

91-110

111-130

Consclousness

Alert

351-360

Temperature ("C)

36.1-380

38.1-390

*39.1

Frecuencia respiratoria
Saturacién de oxigeno
Sp02 en caso de epoc
Oxigeno suplementario
Tension arterial sistélica
Frecuencia cardiaca
Nivel de conciencia
Temperatura

OCO0OO0OO0OO0OO0Ow

(ONONORONONONONOLY

ONONONONONONOROLL

(ONONORONONONONOL
oNONONONONONONO L,

COO0OOOO0OO0ON

(ONONONONONORONOLY

Respira espontaneamente

Q Yes
O No

{Tiene requerimiento de oxigeno?

QO Yes
O No

Dispositivo

18/05/2020 6:15pm

(O Maéscara venturi
(O Canula nasal
O Mascara reservorio
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Page 10 of 14

Frecuencia respiratoria

(Ingresar el valor al momento del pase)

Aporte de oxigeno

(Litros por minuto)

Fecha de ingreso a ARM

Decubito prono QSsi

Fecha y hora

Fecha y hora de finalizacién

¢Se extub6? QO Yes

QO No

Fecha de extubacion

PaFi

Frecuencia cardiaca

{Tiene ritmo sinusal? QO Yes
O No
£Qué ritmo tiene? O Taquicardia supraventricular

Q Fibrilacién auricular

Q Taquicardia sinusal

O Fibrilacién ventricular

(O Taquicardia ventricular

O Bloqueo auriculoventricular

Q Otros
Otro
Tiene drogas antiarritmicas Q Yes
O No
Cuales
Presion arterial sistdlica
18/05/2020 6:15pm projectredcap.org ‘*EDcap
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Presion arterial diastdlica

TAM

¢Recibe soporte inotrépico? QO Yes
QO No

Tipo de soporte inotrépico [] Noradrenalina
[] Adrenalina
] Dobutamina
[] Dopamina
[ Otras

{Cuél/es?

Recibe antihipertensivos Q Yes
QO No

¢Cual/es? [ Nitroglicerina
[ Nitroprusiato
[ Labetalol
[ Otros

éCual/es?

Saturacién

¢Hizo fiebre hoy? Q Yes
O No

¢Cual fue el pico méximo de temperatura?

ALTA HOSPITALARIA

Fecha de alta de UCI

Fecha de egreso del Hospital

Egreso Q Alta
QO Fallecido

18/05/2020 6:15pm
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Table 1. Sequential Organ Failure Assessment Score

Variables
0
Respiratory ‘ PaOJFiO,: > 400
SpO,FIO,: » 302
Cardiovascular ‘ MAP = 70 mm Hg
(deses in megkg'min)
Liver <12
(bilirubin, mg/dL)
Renal (creatinine, mgidL) [ <12
Coagulation ‘ 2 150
(platelets x 10%mm")
Neurolagic 15
{GCS score)

1

PaO,FiO;: <400
$pO,FIO, <302

MAP 2 70 mm Hg

| 12-19

1249

<150

13-14

SOFA Score
2
Pa0,/FIO;: < 300

SpO,IFIO,: < 221

3

4

PaOFiO: <200 | PaO.FiO, < 100
SpOJFIO;: <142 | SpOFIO,: < 67

Doparine < 5 of Dopamine > 5 Doparmine >15 or
ANY =01 e > 0.1
P 508 ylophrine > 0.8
2.0-59 6.0-11.9 »>12
2.0-34 3549 >50
< 100 <50 <20
10-12 69 <6

According 1o Sepsis-3, a new (or presumed new) increase in SOFA score above baseline in the presence of infection makes the dlagnosis of sepsis.

Increasing SOFA scores are associated with incremantal increases in mortality.

Abbraviations: GCS, Glasgow coma scale; FiOy, fraction of inspired axygen; MAF. mean arterial pressure; PaO,, arterial oxygen pressure; SOFA,
organ failure (score); Sp0;, oxygen saturation.

Variables SOFA

Variables respiratorias
Variables cardiovasculares
Variables hepaticas
Variables coagulacion
Variables neuroldgicas

(ORONORONOLL

OO0OO0O0O~

(ORONONONOR

[ONONONONORY

COO0O0O0-

VALOR del SOFA Score

18/05/2020 6:15pm
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Plasma Convaleciente

Variables Laboratorio

Page 13 of 14

Fecha

Glucemia

Carga Viral

Titulos de Anticuerpos anti-COVID-19

Dimero D

Ferritina sérica

Concentracién sérica LDH

Proteina C Reactiva

Eritrosedimentacion

Hematocrito

Hemoglobina

Recuento de Globulos Blancos

Recuento de Neutrofilos

Recuento de Linfocitos

Indice Neutrofilos/Linfocitos

Recuento de Plaquetas

Tiempo de Protrombina (Quick)

18/05/2020 6:15pm projectredcap.org
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KPTT

Fibrinogeno

Urea

Creatinina

Troponina T

Bilirrubina Total

Bilirrubina Indirecta

GOT/AST

GPT/ALT

Fosfatasa Alcalina

Triglicéridos

18/05/2020 6:15pm
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ACUERDO DE CONFIDENCIALIDAD ENTRE LOS INVESTIGADORES DE LA DIRECCION DE
SANGRE Y Medicina transfusional

En el marco del Proyecto de Investigacidon
TIEUIROO e ceereeestrsenisresans s e essanssessassssssasssasssnsssesssassassssassssssnssnssss e nanssnssassnasnsnssnsssssnassanssns
Con Fecha: ......... Y YA

Se acuerda que,

1. El acceso a la informacion recabada en el estudio contard con los recaudos
establecidos por las normas éticas y legales que la protegen (Ley 25326 de
proteccion 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 disociacion (la informacién no podra asociarse, fuera

de motivos cientificos, a persona determinada ni determinable).

En el caso de la publicacién o presentacidn de los resultados, se acordara de comun
acuerdo la modalidad vy lista de autores, haciendo mencién en todos los casos a la
participaciéon de ambas instituciones y preservando los recaudos mencionados en el

punto "1" del presente Acuerdo.

Firma y Aclaracion Investigador Principal Firma y Aclaracion Investigador Principal

INSEIEUCION....eeiceeee e Direccién de Sangre y Medicina Transfusional

............................................................................... Ministerio de Salud de la Nacion
Anexo 4

|F-2020-40689734-APN-DMT#M S
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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 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 de pacientes adultos mayores o aquellos que tienen otros
problemas de salud.

Excepto por algunos proyectos experimentales, actualmente no hay ningln tratamiento
especifico o vacuna disponible para tratar o prevenir el COVID 19. Si 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. El 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 investigacidn 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 funcidn de diversas constataciones empiricas y también de experiencias previas
debidamente documentadas que surgieron en la lucha contra otros virus, se plantea la hipotesis
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 hipdtesis necesita ser
corroborada a través de una investigacién 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 gebplasmeatyyanvalesiania tav S
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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 Nacidn a través 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 Direccidn de Sangre y Medicina Transfusional

3. éQué sucede si acepto participar en Ensayo Clinico Nacional?

Si acepta participar voluntariamente en el ensayo, usted recibird el plasma de una
persona que se ha recuperado de COVID- 19. El plasma le serd 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 evolucién de la enfermedad, después de
este tratamiento, quizas podria repetirse el tratamiento en los dias siguientes.

El plasma que recibira proviene de un donante voluntario, a quien 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

COVID-19.

4. i 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 transfusion conlleva el riesgo de presentar
complicaciones, como reacciones alérgicas, sobrecarga circulatoria por la transfusion, dafio
pulmonar, , y transmision de infecciones como VIH, hepatitis B, hepatitis C, Chagas, sifilis,
brucelosis, HTLV I-1l. No obstante, el riesgo de contagio de estas infecciones por transfusion es
muy bajo. Ud. debe saber que, en esta transfusién de plasma sélo se utilizarad 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 vy los Criterios para la
Seleccién de Donantes de Sangre (Res. 1507/2015).S6lo en caso que el donante de plasma se
encuentre en la etapa de inicio de alguna infeccidn, las pruebas que se realizan para investigar

las infecciones mencionadas podrian no detectarlo (Periodo de ventana). Para alcanzar una

Ministerio de Salud
Argentina

mayor seguridad, este plasma serd controlado por pruebas de Higﬂgéa_%g%&_ﬁ&%_wﬂlws
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COVID-19, y se investigara si el plasma tiene anticuerpos contra el COVID-19. Ademas, se
realizardn 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. éComo 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 informacion que recopila (nombre de Ila Institucion) y el Dr.
..................................................... durante el tratamiento experimental que se le realizara serd
guardada de manera confidencial y codificada (anénima) de acuerdo con las regulaciones y leyes
locales. Su nombre no aparecera en ninguna publicacién, conferencia o presentacion de los
datos o resultados de este estudio. Toda la informacidn que se recopile bajo la forma de datos
o muestras se guardara por el plazo de 10 afios en archivos digitales protegidos con contrasefia
o en armarios bajo llave que sélo pueden ser accedidos por personal autorizado del estudio. Se
compartird también esa informacién médica con las autoridades de la Direccién de Sangre y
Medicina Transfusional del Ministerio de Salud de la Nacién. 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.
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
comunicdndose 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 Informacién Publica, organismo de control 25.326, tiene la atribucidn de atender consultas,
denuncias o reclamos que se interpongan con relacion a cualquier cuestion 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

Ministerio de Salud
Argentina
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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 atencién que recibira. Siempre haremos

nuestro mejor esfuerzo para cuidarlo.

7 éPuedo retirarme del estudio una vez iniciado?
En caso que acepte participar tiene usted el derecho de interrumpir el tratamiento en cualquiera
de sus etapas. Si desea interrumpirlo, deberd informarle a su médico, quien le garantizard la
atencién habitual que todos los pacientes reciben en este centro.
8. ¢Como se van a difundir 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 algun costo el participar del estudio?
La participacién voluntaria en este tratamiento experimental no implica que Ud., el investigador
principal o la Institucidn reciban retribucidn alguna. La participacion en libre, gratuita y sin fines
de lucro.
10. é¢Con quién puedo comunicarme en caso que necesite mayo informacidn 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 anénimo y confidencial

Sl / NO

Ministerio de Salud
Argentina
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L

Nombre y Apellido: DNI: Firma

Nombre y apellido del profesional informante:

Matricula:

Firma:

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

Mail del Comité de Etica:

Lugar y fecha

|F-2020-40689734-APN-DMT#M S
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