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INTRODUCCION 

La terapia con plasma convaleciente (PC), una inmunoterapia adaptativa clásica, se ha 

aplicado para la prevención y tratamiento de muchas enfermedades infecciosas durante más de 

un siglo. En las últimas dos décadas, la terapia de PC se utilizó con éxito en el tratamiento del 

SARS, MERS y H1N1 con eficacia y seguridad satisfactorias. Dado que las características 

virológicas y clínicas comparten similitud entre SARS, MERS y COVID-19 se postula que podría 

ser un tratamiento prometedor para pacientes con diagnóstico 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 específica aprobada para esta enfermedad. La disponibilidad 

del componente de la sangre a transfundir no parece ser un problema (pacientes que se han 

recuperado de COVID-19 con altos títulos de anticuerpos neutralizantes son valiosa fuente  de 
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PC a través de un procedimiento de donación por aféresis que es un estándar en todos los 

Bancos de Sangre) pero sin embargo, el potencial riesgo vs beneficio clínico  del uso de PC en 

pacientes con COVID 19 sigue siendo incierto.  

El brote del síndrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), originado 

en Wuhan, China, se ha convertido en una gran preocupación en todo el mundo, declarado por 

la OMS una pandemia. 1 La llamada enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), registra hasta 

la fecha a nivel mundial, 896 450 casos confirmados y  45 525 muertes desde el 31 de diciembre 

de 2019.2  

El SARS-CoV2 es un virus envuelto que contiene ARN monocatenario unido a una nucleoproteína 

(proteína N), dentro de una cápside compuesta por proteínas de la matriz (proteína M). La 

envoltura posee glicoproteínas en forma de espinas (proteína S) que se unen al receptor celular 

ACE2 en humanos y generan anticuerpos neutralizantes. 3 

La secuenciación del genoma completo y el análisis filogénico indicaron que el 

coronavirus que causa COVID-19 es un betacoronavirus en el mismo subgénero que el virus del 

síndrome respiratorio agudo severo (SARS). La estructura de la región del gen de unión 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. 4 Asimismo, 

el virus del síndrome respiratorio del Medio Oriente (MERS), otro beta coronavirus, parece estar 

más relacionado.5 

Las características clínicas 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 afectación pulmonar en imágenes en 24 a 48 

horas del inicio de los síntomas) en un 14%, enfermedad critica (insuficiencia respiratoria, fallo 

multiorganico) 5%, con una tasa de mortalidad de 2.3%6 

El plasma convaleciente humano se ha utilizado con éxito para la prevención y 

tratamiento de otras infecciones y, por lo tanto, podría proporcionar una opción terapéutica de 

COVID-19, asociada a la ventaja de su disponibilidad a través de la donación 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 

específica aprobada para esta enfermedad, y asimismo  como se mencionó más arriba están 

surgiendo publicaciones de reporte de casos, que sugieren que podría ser de utilidad para 

pacientes con diagnóstico de infección por COVID-19. Aun no hay publicados  ensayos clínicos 

aleatorizados y controlados para determinar si el plasma convaleciente podría acortar la 

duración 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 será un tratamiento efectivo contra 

COVID-19. 
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El uso de plasma convaleciente y  su potencial eficacia y seguridad debería  probarse en 

ensayos clínicos, según lo recomendado por el Plan de Investigación y Desarrollo de la OMS y el 

Protocolo Maestro para Ensayos Terapéuticos COVID-19, para lograr obtener evidencia 

científica sólida 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 múltiples comorbilidades.  Hasta el momento, no existe una terapia específica 

para el manejo de esta enfermedad, y los medicamentos utilizados no cuentan con suficiente 

evidencia clínica. 

Utilización del tratamiento con inmunización pasiva en otras enfermedades 

 

La terapia de inmunización pasiva,  implica la administración 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 única forma de tratar ciertas enfermedades 

infecciosas antes del desarrollo de la terapia antimicrobiana en la década de 19407 8 y la 

experiencia de brotes anteriores con otros coronavirus, como el SARS-CoV-1 33, muestra que el 

plasma convaleciente contiene anticuerpos neutralizantes contra el virus.9 En el siglo XXI, hubo 

otras dos epidemias por coronavirus que se asociaron con alta mortalidad, SARS1 en 2003 y 

MERS en 2012. En ambos brotes, la alta mortalidad y la ausencia de terapias efectivas 

condujeron al uso de plasma convaleciente. El estudio más grande involucró el tratamiento de 

80 pacientes en Hong Kong con SARS10 Los pacientes tratados antes del día 14 habían mejorado 

el pronóstico definido por alta hospitalaria antes del día 22, lo que es consistente con la idea de 

que la administración más temprana es más probable que sea efectiva. También hay 

información anecdótica sobre el uso de plasma convaleciente en individuos gravemente 

enfermos. Tres pacientes con SARS en Taiwán fueron tratados con 500 ml de plasma 

convaleciente, lo que resultó en una reducción del título de virus en plasma, y la sobrevida de la 

totalidad de los tratados.11 Tres pacientes con MERS en Corea del Sur fueron tratados con 

plasma convaleciente, pero solo dos de los receptores tenían anticuerpos neutralizantes en su 

plasma12 En concordancia un estudio pone en relevancia el desafío en el uso de plasma 

convaleciente debido a que algunos que se recuperan de una enfermedad viral pueden no tener 

altos títulos de anticuerpos neutralizantes.13 De acuerdo con este punto, un análisis de 99 

muestras de sueros convalecientes de pacientes con MERS mostró que 87 tenían anticuerpos 

neutralizantes con un título medio de 1:61, sugiriendo  que el anticuerpo disminuye con el 

tiempo y / o que no todos los pacientes responden con alto título.14 
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También es posible que se produzcan otros tipos de anticuerpos no neutralizantes que 

contribuyan a la protección y recuperación del paciente, tal como se describe para otras 

enfermedades virales.15 16 

Durante la pandemia de influenza A H1N1 del año 2009, Hung y col. demostraron en un 

estudio prospectivo una significativa reducción del riesgo relativo de mortalidad  para pacientes 

tratados con plasma de convaleciente.  17 

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 infección por el virus de la gripe A H1N1 en pacientes con infección grave por 

influenza A H1N1, estos no sólo tenían una carga viral más baja, sino además una menor 

mortalidad dentro de los 5 días posteriores al inicio de los síntomas.  18 

En relación a la experiencia argentina, casi desde el descubrimiento de su agente 

etiológico, el virus Junín, el plasma de convalecientes se utilizó como medida terapéutica.  Con 

el objetivo de probar la eficacia de este tratamiento, se realizó un estudio doble ciego controlado 

con placebo en pacientes con diagnóstico clínico de FHA con menos de 9 días desde el inicio de 

los síntomas. La tasa de mortalidad entre casos tratados con plasma normal fue de 16.5% 

mientras que la tasa en aquellos los pacientes tratados con plasma inmune fue del 1,1%.19 Con 

estos resultados, el plasma inmune se consolidó como el tratamiento específico estándar de la 

enfermedad. Se creó entonces el Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas (INEVH), 

el que partir de entonces coordina las diferentes actividades del programa, incluida la 

estandarización y obtención del  plasma inmune. 

Un meta-análisis de 32 estudios de diversa calidad metodológica, que incluyeron 

pacientes con infecciones respiratorias agudas graves –incluyendo el SARS-CoV- demostró  una 

disminución de la mortalidad después de recibir diversos esquemas de tratamiento con plasma 

convaleciente,  sin evidenciar  eventos adversos o complicaciones graves asociadas al mismo.  20 

La alta mortalidad de COVID-19, particularmente en personas mayores y  población 

vulnerable, sugiere que los beneficios superarían a los riesgos.  Sin embargo, se debería evaluar 

riesgo-beneficio caso por caso, teniendo en cuenta variables individuales, tomando el modelo 

de la transfusión de plasma con anticuerpos neutralizantes para el  tratamiento de la 

enfermedad por el virus del Ébola. 21  En 2014, la OMS recomendó, como medida extrema, el 

uso de plasma de individuos convalecientes de la infección por el virus Ébola, como un 

tratamiento off label.22 

Utilización del tratamiento con inmunización pasiva en Covid 19 

 

El plasma convaleciente, además de los anticuerpos neutralizantes, contiene otras 

proteínas como las citoquinas antiinflamatorias, los factores de coagulación, los anticuerpos 

naturales, las defensinas, las pentraxinas y otras proteínas indefinidas.23 En este sentido, la 
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transfusión de PC a pacientes infectados podría proporcionar beneficios adicionales como la 

inmunomodulación a través de la mejora de la respuesta inflamatoria severa.24 Este último es el 

caso de COVID-19 en el que una sobreactivación del sistema inmunológico puede ocasionar 

hiperinflamación sistémica o "tormenta de citoquinas" impulsada por IL-1β, IL-2, IL-6, IL-17, IL -

8, TNF y CCL2. Esta reacción inflamatoria puede perpetuar el daño pulmonar que implica fibrosis 

y la reducción de la capacidad pulmonar.25 26  

Los anticuerpos neutralizantes son cruciales para la eliminación del virus y se han 

considerado esenciales en la protección contra enfermedades virales. La eficacia de esta terapia 

se ha asociado con la concentración de anticuerpos neutralizantes en plasma de donantes 

recuperados27. En SARS-CoV y MERS se descubrió que los anticuerpos neutralizantes  se unen a 

la proteína de unión al receptor spike1 (S1-RBD), al dominio S1-N-terminal y S2, inhibiendo así 

su entrada, limitando la amplificación viral. 28 Además, otras vías mediadas por anticuerpos, 

como la activación del complemento, la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos y / o 

la fagocitosis también podrian promover el efecto terapéutico del plasma convaleciente. 

La infección por SARS-CoV-2 induce la producción de anticuerpos IgG contra la proteína 

N que puede detectarse el día 4 después del inicio de la enfermedad y la seroconversión al día 

1429 Otro trabajo demostró que la concentración más alta de IgM se detectó el noveno día 

después del inicio de la enfermedad y el cambio de clase a IgG se produjo en la segunda 

semana.30 En la infección por SARS, el 89% de los pacientes recuperados, mostraron IgG 

específica y anticuerpos neutralizantes años después de la infección.31 

Un ensayo de neutralización basado en vectores lentivirales seudotipados para medir 

anticuerpos neutralizantes específicos en plasma de pacientes recuperados con SARS-CoV-2 

mostró variaciones en los títulos: aproximadamente 30% de los pacientes no desarrollaron 

títulos altos de NAbs después de la infección. Surge la pregunta si otros anticuerpos protectores, 

incluida la inmunoglobulina G (IgG) y la inmunoglobulina M (IgM)   que se unen al virus, 

pero no afectan su capacidad de replicación, podrían contribuir a la profilaxis y/o la mejora de 

la recuperación. 32 

Con respecto a la aplicación clínica, están 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 pequeño número de pacientes y son solo 

descriptivos (con las limitaciones metodológicas que eso conlleva para el estudio de las 

intervenciones), la información disponible sugiere que la administración convaleciente de 

plasma reduce la carga viral y es segura.  

Shen et al,33 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 tenía IgG e IgM anti– SARS-CoV-19 anticuerpos y neutralizó 

el virus in vitro. En los pacientes, además de la mejoría clínica, aumentaron los títulos de 

anticuerpos neutralizantes  y se negativizo la PCR  para SARS-CoV-2 entre  los días 1 y 12 días 

después de la transfusión. El estudio mostró que los donantes recuperados de la infección por 
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COVID-19 tenían títulos de anticuerpos específicos contra el SARS-CoV-2 que oscilaban entre 

1.800 y 16.200 y los títulos de anticuerpos neutralizantes  estaban entre 80 y 480. Aunque los 

casos de esta publicación están muy bien estudiados la intervención (administración de plasma 

convaleciente) no se evaluó en un ensayo clínico 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 clínico de esta intervención o si los pacientes 

podrían 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 contribución específica del plasma convaleciente en el curso clínico o 

resultados. A pesar de estas limitaciones, el estudio proporciona alguna evidencia para apoyar 

la posibilidad de evaluar esto terapia bien conocida en investigaciones más rigurosas que 

involucran pacientes con COVID-19 y enfermedad grave. 

Otro estudio en que se publican resultados preliminares, aun sin revisión de pares, 34 

incluye diez pacientes graves confirmados para Covid 19 a los que se administró una transfusión 

de 200 ml de plasma convaleciente derivada de donantes recientemente recuperados con 

títulos de anticuerpos neutralizantes superiores a 1: 640. Se transfundió a los pacientes como 

un tratamiento adicional sumado al estándar de cuidado que incluían agentes antivirales. El 

objetivo primario fue la seguridad de la transfusión de CP. La mediana del tiempo desde el inicio 

de la enfermedad hasta la transfusión de PC fue de 16,5 días. Después de la transfusión de CP, 

el nivel de anticuerpos neutralizantes aumentó rápidamente hasta 1: 640 en cinco casos, y en 

cuatro casos se mantuvo en un nivel alto (1: 640). Los síntomas clínicos mejoraron 

significativamente junto con el aumento de la saturación de oxihemoglobina  hacia el día 3. 

Varios parámetros tendieron a mejorar en comparación con los valores  pretransfusión, incluido 

el aumento del recuento de linfocitos, la disminución de la Proteína C Reactiva. Los exámenes 

radiológicos mostraron diversos grados de mejoría de las lesiones pulmonares dentro de los 7 

días. La carga viral fue indetectable después de la transfusión en siete pacientes. No se 

observaron efectos adversos graves.  Con las limitaciones metodológicas antes expresadas el 

estudio concluye que la terapia de CP fue bien tolerada y podría mejorar los resultados clínicos 

mediante la neutralización de la viremia en casos graves de COVID-19. Un estudio muy reciente 

realizado in vitro demostró la eficacia de anticuerpos dirigidos contra la estructura externa del 

SARS CoV que confieren protección frente a la infección con CoV-2, dado que ambos virus 

utilizan un mismo receptor celular, lo que provee una base científica para comprender su 

potencial eficacia in vivo35 

Riesgos potenciales asociados con la transfusión de plasma convaleciente 

 

Las transfusiones de plasma son generalmente seguras y bien toleradas por la mayoría 

de los pacientes, pero pueden causar reacciones alérgicas y otros efectos secundarios. Tampoco 

se sabe si los pacientes con COVID-19 podrían tener otros tipos de reacciones asociadas con la 

administración de plasma convaleciente. El riesgo teórico implica el fenómeno de amplificación 

de la infección 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 allí donde 

surge la preocupación teórica de que los anticuerpos contra un serotipo de coronavirus podrían 

empeorar la infección ante la presencia de  otra cepa viral. 36 

Existe la posibilidad teórica de la exacerbación 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 infección previa exacerbarían la gravedad 

clínica como consecuencia de la infección con un serotipo viral diferente. Ocurre cuando los 

anticuerpos facilitan la entrada viral en las células huésped y aumentan la infección viral.37 Este 

fenómeno es bien conocido para  algunos virus, en particular el virus del dengue38  y también se 

ha observado un mecanismo similar para los virus VIH y Ébola. 39 40 41  

El riesgo teórico de ADE en COVID-19 sería atribuible a la presencia de anticuerpos 

debidos a la exposición a otras cepas de coronavirus, y se postula como la explicación de la 

variabilidad geográfica de la expresión clínica de la gravedad de la enfermedad 42  

Las preocupaciones sobre coronavirus-ADE provienen principalmente de estudios in 

vitro que utilizan anticuerpos monoclonales, cuya relevancia clínica es incierta en lo referido a 

la extrapolación de estos hallazgos para los anticuerpos policlonales contenidos en el plasma 

convaleciente.43 Se ha demostrado que los anticuerpos monoclonales tienen propiedades muy 

diferentes cuando actúan como una sola molécula en lugar de en combinación con otros 

anticuerpos monoclonales. 44 

En un estudio clínico de SARS-CoV-1 informaron que el 80% de los pacientes con lesión 

pulmonar aguda desarrollaron el distress respiratorio agudo después de 12 días de infección. 

Observaron que la presencia temprana de anticuerpos neutralizantes anti-Spike se asoció con 

peores resultados: entre los que se recuperaron, el anticuerpo alcanzó su punto máximo en el 

día 20; mientras que para aquellos que murieron el anticuerpo alcanzó su punto máximo en el 

día 14. Los pacientes fallecidos también parecían tener un título más alto de anticuerpos 

neutralizante anti-Spike. 45 Este estudio en SARS-CoV-1 sugirió una relación entre aparición de 

anticuerpos y toxicidad pulmonar severa. 

Recientemente, con SARS-CoV-2 también se encontró una correlación entre los mayores 

niveles de anticuerpo IgG contra el dominio de unión al receptor spike (RBD) y la nucleoproteína 

(NP), y la gravedad de la enfermedad. 46 Hallazgos similares fueron reportados por Zhao 47 

Una pregunta que no está resuelta es si los niveles más altos de anticuerpos son una 

respuesta ante la presencia de las formas más graves enfermedad o son un desencadenante de  

ADE  y por consiguiente de  una enfermedad más grave. 

En un estudio preclínico para SARS-CoV-1 realizado en monos, sugiere una relación 

causal entre la infusión de anticuerpos SARS-CoV-1 y el empeoramiento del aspecto pulmonar, 
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mostrando mayor tasa de infiltración monocitica y mayores niveles de IL-8 comparado con los 

controles.48 

En relación al Sistema complemento como componente proinflamatorio,  un estudio 

reciente de SARS-CoV 1, encontró que la activación de la fracción C3 exacerba el distress 

respiratorio asociado a SARS-CoV. 49 Los ratones C3- deficientes,  infectados con SARS-CoV  

mostraron menor compromiso respiratorio asociado a una disminución de la infiltración 

pulmonar de neutrófilos 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 inhibición de la fracción C3 también podría aliviar las complicaciones 

pulmonares inflamatorias del SARS-CoV-2.  Cabe destacar que si bien se ha asociado al Sistema 

Complemento con la fisiopatología del distress respiratorio relacionado con enfermedades 

subyacentes50, aun no contamos con datos clínicos acerca del rol de la activación del 

Complemento y el estado pro inflamatorio pulmonar  en SARS-CoV 2. Un estudio reciente (no 

publicado hasta la fecha) informó que en muestras de biopsia pulmonares de pacientes COVID 

19 graves demuestran la activación generalizada del Complemento, caracterizada por 

generación de C3a y depósitos de fragmentos de C3.51 También se observó un aumento de los 

niveles séricos de C5a en los pacientes más graves. El tratamiento de pacientes con un 

anticuerpo anti-C5a condujo a una mejoría clínica inmediata, medida por aumento de la 

oxigenación pulmonar y disminución inflamación sistémica. La respuesta inmunológica 

exacerbada se caracterizó asimismo por la liberación excesiva de citoquinas proinflamatorias,  

conocida como "tormenta de citoquinas".52 

Las proteínas del Sistema Complemento participan directamente en la coagulación, y 

esta interacción entre ambos sistemas impacta en condiciones fisiológicas normales tanto como 

en situaciones de enfermedad en las que estados proinflamatorios se asocian con frecuencia  a 

trombosis.53 

Un estudio retrospectivo entre 81 pacientes con COVID-19 grave ingresados a la UCI, 

demostró que el 25% desarrolló tromboembolismo venoso54 En 184 pacientes con Covid 19 

severo, los autores reportan que el 31% (IC 20-41) desarrollaron TEV. 

Otro estudio reciente informó 3 casos de pacientes con COVID-19 grave e infarto 

cerebral, uno asociado con isquemia bilateral de extremidades, todos con anticuerpos 

antifosfolípidos elevados. Se requiere más investigación para determinar si los anticuerpos 

antifosfolípidos tienen algún papel principal en la fisiopatología de la trombosis asociada con 

COVID-19 55 

Las anormalidades de las pruebas comunes de laboratorio encontradas en pacientes con 

COVID-19 incluyen linfopenia, elevación de la determinación de lactato deshidrogenasa y de 

marcadores inflamatorios como la Proteína C Reactiva, dímero D, ferritina e interleucina-6 (IL-

6).56 Los niveles de IL-6 pueden correlacionarse con gravedad de la enfermedad y un perfil 

procoagulante. 57  
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Aún se desconoce si estos cambios hemostáticos son un efecto específico del virus  

SARS-CoV-2 o son consecuencia de la tormenta de citoquinas que precipita la aparición de una 

respuesta inflamatoria sistémica, como se observa en otras enfermedades virales.58 59 

Es por eso que uso de plasma convaleciente COVID-19 se basaría entonces en la 

presencia  altos títulos de anticuerpos neutralizantes contra el mismo virus, SARS2-CoV-2, para 

disminuir la probabilidad de ADE. Tal como se mencionó anteriormente, publicaciones de 

reportes de casos sugieren que su transfusión es segura. Sin embargo, resulta necesario realizar 

ensayos clínicos que permitan vigilar e identificar evidencias del fenómeno ADE. 

Seguridad del plasma convaleciente covid 19 

En el informe inicial de 5,000 pacientes con diagnóstico 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 transfusión de plasma convaleciente COVID-

19 fueron inferiores al 1% (n = 36) y la tasa de mortalidad a los siete días fue del 14,9%. Aunque 

los médicos tratantes consideraron que el 70% de estos EAS estaban relacionados 

con la transfusión de plasma, más de la mitad no tuvieron en la evaluación final una 

causalidad cierta con la transfusión de plasma. Además, la tasa de SAE definitivamente 

relacionada con la transfusión fue objetivamente baja (n = 2, <0.1% de todas las transfusiones).60 

Aunque este estudio no fue diseñado 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-1961; sin embargo, la tasa de mortalidad entre los pacientes 

hospitalizados es mucho más alta, entre el  15-20%, 62 63 y aún más entre los pacientes ingresados 

en la UCI (57%)64. Por lo tanto, una tasa de mortalidad a los siete días  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 multiorgánica, sepsis y 

comorbilidades significativas.  

Justificación  de la Dosis 

Históricamente, la dosificación de plasma convaleciente ha sido muy variable. La dosis 

seleccionada se basó en la experiencia previa en el uso de plasma convaleciente para SARS, 

donde se utiliza 5 ml / kg de plasma con un título esperable >  1: 160 por dosis.  Se realizaran en 

el Instituto Maiztegui. Se desconoce la duración de la eficacia de los anticuerpos, pero se postula 

que persisten en circulación de semanas a unos pocos meses.  Muchos de los ensayos clínicos 

relacionados con el uso de plasma convaleciente en diferentes patologías 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 título de > 1:64 proporcionaría un nivel de 

inmunoglobulina equivalente a una cuarta parte de 5 ml / kg de plasma con un título de  >  1: 

160. Para un paciente de 80 Kg, esto daría como resultado 250 ml de plasma (3.125 ml / kg x 80 
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kg = 250 ml> 1:64). Aproximadamente el volumen de una unidad estándar de plasma es de 250 

ml por lo que el esquema propuesto, facilitaría la  logística de procesamiento del  producto  

OBJETIVOS 

 Objetivos primarios 

1. Evaluar  el  efecto  del tratamiento con plasma  convaleciente en pacientes con SARS COVID-

19 en relación con la negativización del test para COVID-19 por hisopado nasofaríngeo  al día 7 

de administrada la dosis de plasma. (rtPCR SARSCOV2) 

2. Evaluar la seguridad del tratamiento con plasma pacientes con COVID-19 en relación con los 

siguientes eventos centinela: 

1. Empeoramiento de los parámetros respiratorios  

2. Sobrecarga circulatoria 

3. Reacciones alérgicas/anafilácticas 

4. Reacción Febril no hemolítica 

5. Empeoramiento del cuadro clínico y de laboratorio asociados a efectos pro 

inflamatorios y protrombóticos 

Objetivos secundarios 

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

relación a la disminución de la progresión de la enfermedad medida a través de las siguientes 

variables 

Parámetros Clínicos 

1) Variación del Puntaje diario del Score : National Early Warning Score (NEWS2) 

2)  Variación del puntaje diario SOFA 

3) Variación del puntaje diario APACHE II 

4) Mortalidad a los 28 días por cualquier causa 

5) Días de asistencia respiratoria mecánica 

6) Días de internación en UCI 

7) Días de internación no UCI, con requerimiento de oxigeno suplementario  

8) Días de internación no UCI, sin requerimiento de oxigeno suplementario 

9) Tiempo hasta el alta hospitalaria 
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Carga Viral /Biomarcadores de Covid19 

1) Carga viral (plasma) al día 0  3,7  y 14 y 28  de administrado la primera  dosis de plasma 

(se almacena  la muestra en el Servicio de Medicina Transfusional ) 

2) Títulos de  Anticuerpos anti-COVID-19  (días 0, 3,7, 14 y 28). Se realiza en el Instituto 

Maiztegui. En las Directrices esta descripta la logística de envío a través del Servicio de 

Hemoterapia de la Institución 

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

4) Tiempo a la negativización de COVID_19 

 

Otros Marcadores bioquímicos (días 0, 3, 7, 14, 28) 

1) Concentración sérica dímero D  (días 0, 3, 7, 14, 28) 

2) Concentración sérica Ferritina (dias 0, 3, 7, 14, 28) 

3) Concentración sérica LDH (días 0, 3, 7, 14, 28) 

4) Determinación de Proteína C Reactiva (días 0, 3, 7, 14, 28) 

5) Hemograma  con  Rto de Linfocitos y plaquetas  .Relacion Neutrof/linf 

6) Tpo Quick-KPTT 

7) Hepatograma 

8) Triglicèridos  

9) Urea/creatinina 

10) Troponina T  

11) VSG  

12) Fibrinogeno 

Laboratorio para la realización del SOFA diario (durante la internación en UCI) 

1) PaFiO2   

2) Recuento de plaquetas 

3) Creatinina 

4) Bilirubina  total 
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Modelos de Score de Gravedad Utilizados en el Estudio 

 

1. APACHE II 

 

 

2. SOFA 
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3. NEWS 2 

 

 



 
 

 

Ensayo Clínico Nacional para evaluar la seguridad y eficacia 

del uso del plasma de convalecientes en el tratamiento de 

pacientes con COVID-19 (ECN PCC19) 

 

 

 

14 
 

 

JUSTIFICACION DEL DISEÑO 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 

críticamente enfermos, se propone un estudio de Fase I/II. El meta objetivo del mismo es 

generar datos relevantes en relación con el efecto de la intervención, la dosis, el momento de la 

administración y seguridad, de tal manera de poder ser utilizados en un  futuro en diseños de 

Fase III. 

La razón por la cual el punto final seleccionado es la negativización de las pruebas 

diagnósticas, se debe a que es una variable cuya modificación es atribuible a la terapéutica 

propuesta. 

Si bien los puntos finales clínicos, son de altísimo interés para la implementación 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 diseño propuesto permitirá identificar subgrupos de sujetos que 

puedan obtener mayores beneficios con la intervención del estudio, de tal manera de poder 

seleccionar la población blanco en un estudio de Fase III. Esta etapa temprana posibilitará el 

entrenamiento de los centros participantes, tanto en los procedimientos del estudio como en la 

recolección de los datos 

POBLACION DE ESTUDIO 

Criterios de Inclusión del paciente 

1. Pacientes mayores a 18 años 
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2. Diagnostico confirmado de infección por Covid19 por RT-PCR en hisopado nasofaríngeo o 

muestra de secreción respiratoria. 

3. Admisión a una unidad de cuidados intensivos o intermedios para facilitar el tratamiento en 

caso de complicaciones relacionadas. 

4. No más de 7 días del comienzo de los síntomas (fiebre o tos)  

5. Severidad de la afección definida por alguno de los siguientes criterios: 

-FR mayor de 30/m 

-Saturación de O2 menor de 93% respirando aire ambiental 

-PaFiO2 (relación de la presión arterial de oxigeno menor de 300 mmHg y/o Infiltrados 

pulmonares  mayores del 50% dentro de las primeras 24 -48 hs por imágenes (Rx o Tc)  

- Score NEWS  mayor o igual a 3 como único valor de cualquier parámetro, o mayor o 

igual a 4. 

 

6. Firma del Consentimiento Informado por parte del paciente 

Criterios de Exclusión del Paciente 

1. Sujetos que estén participando de otros estudios de investigación o que hayan estado 

participando dentro de los 30 días previos al ingreso al presente ensayo 

2. Sujetos con comorbilidades que alteren la inmunidad (pacientes oncológicos, trasplantados, 

síndrome de inmunodeficiencia adquirida).  

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

4. Sujetos con antecedentes de patología respiratoria con requerimiento de oxigenoterapia 

domiciliaria. 

5.   Sujetos con Insuficiencia Renal Crónica en estadios de filtrado G4 y G5 (según clasificación 

KDIGO). 

6.  Sujetos con diagnóstico previo de gammapatias monoclonales (mieloma múltiple, 

macroglobulinemia de Waldenström, amiloidosis primaria, enfermedad de las cadenas pesadas, 

entre otras). 

7.  Sujetos  con antecedentes de reacciones adversas a la administración de componentes de la 

sangre 

8. Embarazo. 

9.  Administración de tratamientos en fase de investigación destinados a tratar la enfermedad 
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COVID-19 dentro de las 72 horas previas a recibir el plasma. 

10.Colagenopatías 

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 inclusión descriptos. 

 

2. Una vez que se verifiquen los criterios de inclusión y que se obtenga el Consentimiento 

informado, se deberán registrar las variables correspondientes  del día 0. 

 

3. En caso de que el sujeto no posea diagnóstico positivo para COVID-19 se aguardarán estos 

resultados para enrolar al sujeto en el protocolo. 

 

4.  Una vez enrolado, se proveerá el soporte de atención adecuada para el  estado del sujeto y 

se administrará la dosis de plasma (Referirse a las instrucciones específicas de administración de 

plasma) 

 

5. Los procedimientos detallados en el protocolo se realizaran dentro del contexto de 

hospitalización del paciente. Además de los procedimientos indicados por el protocolo cada uno 

de los centros participantes realizara procedimientos y análisis de laboratorio que consideren 

necesarios para el mejor cuidado de los pacientes 

  

6. Durante la infusión de plasma se controlaran los signos vitales y síntomas relacionados con 

reacciones adversas, incluyendo reacciones agudas de empeoramiento de los parámetros 

respiratorios y de hipersensibilidad. Para su tratamiento se procederá a llevar a cabo los 

procedimientos institucionales para el manejo de las reacciones adversas asociadas a la 

transfusión.  

 

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 serán 

registrados en formularios electrónicos de informes de casos (CRF) Los formularios del estudio 

(CRF) y los documentos fuente deben estar disponibles en todo momento para su inspección 

por parte de personal autorizado y las autoridades regulatorias. Si fuera necesario hacer 

correcciones en el CRF, serán hechas por un investigador o una persona designada autorizada. 

Quedará consignado el cambio, la identificación de la persona que lo realiza y la fecha.  
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8. Los sujetos participantes serán monitoreados durante y después de la administración de la 

intervención para evaluar eventos de seguridad esperables y no esperables luego de la 

administración de plasma. 

 

 

 

 

Flujograma de los procedimientos con los sujetos 

 

 

Dia 0

•Evaluación Criterios Inclusión Exclusión

•Consentimiento informado

•Recolección variables clínicas y de laboratorio

•Dosis plasma  convalesciente  (500ml)

Dia 1
•Recolección variables clínicas y de laboratorio

Dia 2
•Recolección variables clínicas

Dia 3
•Recolección variables clínicas y de laboratorio

Dia 4
•Recolección variables clínicas

Dia 5
•Recolección variables clinicas y laboratorio

Dia 7
•Recolección variables clinicas y laboratorio

Dia 14
•Recolección variables clinicas y laboratorio

Dia 21
•Recolección variables clinicas y laboratorio

Dia 28
•Recolección variables clinicas y laboratorio
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Intervención  

Procedimiento para la Obtención del Plasma Convaleciente Covid 19   

Para la captación, selección y atención de los donantes de plasma a través de aféresis 

así como también para el análisis, procesamiento y distribución 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 Resolución 783/2020: “PLAN ESTRATÉGICO PARA REGULAR EL USO DE PLASMA DE PACIENTES 

RECUPERADOS DE COVID-19 CON FINES TERAPÉUTICOS”, las cuales adhieren a las Normas 

Administrativas y técnicas RM 797/13 – 139/14 – 1507/15. Dirección de Sangre y Medicina 

Transfusional del Ministerio de Salud de la Nación. 

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 Dirección Nacional de Sangre y Medicina Transfusional para 

participar en este estudio son: 

• Hospital General de Agudos Dr. Carlos G. Durand 

• Hospital Nacional Alejandro Posadas 

• Hospital El Cruce - Néstor Kirchner 

• Fundación Hematológica Sarmiento 

• Fundación Hemocentro Buenos Aires 

• Hospital de Clínicas José de San Martín. Fac. de Medicina – UBA 

• Hospital General de Agudos Dr. Juan Fernández 

 

Procedimiento para la titulación de anticuerpos 

La extracción, procesamiento, almacenamiento y envío de las muestras del donante 

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

describen en el Anexo 1. 
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Se utilizará para el presente proyecto el kit de laboratorio comercial que cuente con 

aprobación de ANMAT para el dosaje de anticuerpos totales. Estos kits comerciales deberán 

asimismo, ser validados en el laboratorio correspondiente 

Se medirá el título de anticuerpos específicos Sars-Cov-2 para asegurar los títulos 

mínimos de anticuerpos.  

Para el dosaje de los anticuerpos neutralizantes se congelaran alícuotas de plasma según 

Anexo 1 y las determinaciones se realizaran en el Instituto Maiztegui con pruebas desarrolladas 

y validadas para tal fin. 

Asimismo las determinaciones de anticuerpos específicos 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 específicos Sars-Cov-2. La Dosis de plasma al receptor será de 500 ml según 

tolerancia, en una única administración o fraccionada en 2 tomas dentro de las primeras 24 hs . 

Procedimiento de Administración del Plasma Convaleciente 

Deben seguirse todos los procedimientos operativos según las regulaciones vigentes y 

las buenas prácticas establecidas en el Manual de Procedimientos de la Institución,  teniendo en 

cuenta los siguientes aspectos clave: 

1. Solicitud de transfusión: 

El médico que indica la transfusión de plasma convaleciente deberá solicitarlo a través del 

formulario de solicitud de transfusión o de uno diseñado ad hoc, especificando el tipo de 

componente a transfundir, al Servicio de Medicina Transfusional de la Institución. Se recabaran 

todos los antecedentes transfusionales, de gestas y de reacciones adversas a la transfusión y  se 

tomaran medidas para evitar su recurrencia. 

 

2. Consentimientos  Informados: 

Es obligatorio, previo a la transfusión, obtener: 

 a. El consentimiento informado para la transfusión según las Normas Administrativas y técnicas 

RM 797/13 – 139/14 – 1507/15. Dirección de Sangre y Hemoderivados Ministerio de Salud de la 

Nación. 
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 b. El consentimiento informado para la participación en el  presente estudio. 

3. Pruebas pre transfusionales: 

Se seguirán los procedimientos operativos estándares de la Institución para garantizar la 

fehaciente identificación del paciente y la extracción de las muestras para las determinaciones 

inmunohematológicas pre transfusionales, las que se conservarán según POE. 

 

4. Selección de la Unidad de plasma convaleciente para la transfusión: 

Se seleccionarán unidades ABO compatibles con los glóbulos rojos del receptor.  

La unidad de plasma convaleciente podrá ser administrada independientemente de la 

compatibilidad de grupo, si los anticuerpos anti A y/o Anti B presentan un título no mayor a 1/64 

(guías Asociación Argentina de Hemoterapia Inmunohematología y Terapia Celular): 

• Con título Anti A > 1/64 solo se podrá transfundir a pacientes de grupo O y B 

• Con título Anti B > 1/64 solo se podrá transfundir a pacientes de grupo O y 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 transfusión 

5. Preparación de la Unidad: 

 El plasma convaleciente debe ser descongelado en equipos diseñados para tal fin o bien ser 

descongelado a temperaturas entre 30 y 37° en baños termostatizados. Cuando se utilizan 

medios húmedos la unidad debe estar protegida por una bolsa secundaria para evitar derrames 

o contaminación. 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.  

 

Inspección 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. Administración de la transfusión de plasma convaleciente: 

Asegurar la identidad del paciente. 

Infundir con las guías apropiadas, a través de tubuladuras estériles, libres de pirógenos y 

descartables, que incluyan un filtro capaz de retener las partículas potencialmente nocivas para 

el receptor. Deben ser infundidas en no más de 4 horas después del inicio de la infusión. 

Durante el acto transfusional no se debe agregar medicamentos a la unidad a transfundir y 

tampoco infundirlos por la misma vía. La única solución permitida es el cloruro de sodio a 0,9%. 

En caso en que la medicación es requerida sin dilación tratar de postergar la transfusión o utilizar 

otra vía. 

La tasa de infusión será determinada por el médico tratante. 
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Registrar signos vitales al inicio y a los 15 min del comienzo de la infusión de la unidad. 

 

7. Detección, notificación y evaluación de reacciones adversas: 

Seguir las indicaciones del Manual de Procedimientos de la Institución para la detección, 

notificación y evaluación de las complicaciones transfusionales.  

En el caso de una potencial reacción 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 cómo 

actuar ante reacciones transfusionales y todas las reacciones adversas asociadas a las 

transfusiones deben ser rápidamente evaluadas en la forma establecida en dicho manual.  

Toda reacción adversa experimentada por un paciente durante la terapia transfusional plantea 

la sospecha de una reacción adversa asociada a la misma.  

El médico del SMT  debe verificar el estado clínico del paciente o bien comunicarse con el médico 

a cargo para ser informado de la situación clínica.  

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) Inspección visual del suero o plasma. 2) Tipificación ABO 3) Prueba 

antiglobulínica directa y eluído. 4) Repetición la prueba de compatibilidad con el remanente de 

la unidad. 5) Investigación de anticuerpos irregulares séricos, utilizando técnicas que aumenten 

la sensibilidad del método. En la unidad implicada en la complicación transfusional se debe 

repetir la determinación de grupo ABO RhD. Igual procedimiento se debe cumplir con la muestra 

de la unidad (segmento de la tubuladura de extracción).  

Una vez realizado el diagnóstico de la reacción adversa, proceder al tratamiento de sostén para 

evitar que se perpetúe el síntoma. 

Registrar los datos requeridos en los registros institucionales correspondientes. 

Dar aviso  al  Investigador Principal de la propia institución.  

8. Registros: 

Todos los procedimientos pertinentes al proceso de la transfusión solicitada deben quedar 

registrados manual o electrónicamente en los registros obligatorios según regulaciones vigentes 

y manuales de procedimientos de la  institución de modo de garantizar la trazabilidad del 

componente y del acto transfusional. Esto incluye la Historia Clínica del paciente, registros de 

enfermería y registros del Servicio de Medicina Transfusional. Se registraran en la base RedCap. 
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Tratamientos concomitantes 

Deben ser registradas las medicaciones que se prescriban al paciente y también otros 

componentes de la sangre que se le administren. 

En caso de que el paciente reciba algún otro tratamiento para COVID-19 no aprobado dentro de 

las primeras 72 hs de administración del plasma convaleciente o que se suspenda el tratamiento 

antes de recibir la dosis completa, se realizará seguimiento del mismo a los fines del estudio 

pero no se considerará como sujeto tratado a los fines del análisis del punto final primario 

Criterios de suspensión del tratamiento 

1. Efectos adversos relacionados a la transfusión de plasma  

Desarrollo de los siguientes cuadros clínicos durante la administración la dosis de plasma o entre 

la primera y la segunda unidad.  

• Shock séptico con criterios establecidos en el consenso Sepsis 3 (Jama 2016) 

• Hipotensión arterial 

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

• Lactato sérico mayor de 2 mmol/l. 

 

METODO DE RECOLECCION DE DATOS Y PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO 

Diseño de la base de  datos y formulario de recolección de datos 

Los documentos fuente principales para este estudio serán los registros médicos 

(historia clínica) de los sujetos. Si los investigadores mantienen registros de investigación 

separados, tanto el registro médico como los registros de investigación se considerarán los 

documentos fuente a los fines de auditar el estudio.  

El investigador permitirá el monitoreo y la auditoría de estos datos, y permitirá 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 documentación fuente (el punto de registro inicial de información) debe respaldar los 

datos recopilados e ingresados en la base de datos del estudio / formulario del estudio (CFR). 

Los datos del estudio serán registrados en formularios electrónicos de informes de casos (CRF).  

De necesitarse hacer correcciones en el CRF serán hechas por un investigador o una persona 



 
 

 

Ensayo Clínico Nacional para evaluar la seguridad y eficacia 

del uso del plasma de convalecientes en el tratamiento de 

pacientes con COVID-19 (ECN PCC19) 

 

 

 

23 
 

designada autorizada. Quedará consignado el cambio y la identificación de la persona que lo 

realiza y la fecha.  

Todos los datos presentados deben ser revisados por el investigador del centro y 

firmados según sea necesario, con firma escrita o electrónica según corresponda.  

Los datos ingresados en la base de datos del estudio se recopilarán directamente o se 

extraerán de los registros médicos de los sujetos. En los registros médicos de los sujetos se debe 

consignar la participación en el ensayo clínico y qué medicamentos (con dosis y frecuencia) u 

otras intervenciones o tratamientos médicos se administraron, así como cualquier EA 

experimentado durante el ensayo. 

El investigador de cada centro es responsable de retener todos los documentos 

esenciales del ensayo clínico. Los registros del ensayo clínico serán conservados por el tiempo 

definido por la autoridad regulatoria.   

La base de datos se diseñará en RedCap, se adjunta en el Anexo 2: Formulario de 

recolección de datos (CRF). 

El Comité de Monitoreo de Datos (SATI) y el Responsable del análisis estadístico 

(Hospital Garrahan) tendrán el acceso completo a los datos. 

Cada centro participante, tendrá  acceso sólo al CRF correspondiente a su institución.  

Para poder tener acceso a RedCap, se deberá firmar un acuerdo de confidencialidad de 

datos (Anexo 3), en cumplimiento con la Ley 25326. 

Estimación del tamaño muestral 

El cálculo de tamaño muestral se realizó en base al diseño en dos etapas de Simon 

(Simon's optimal two-stage design). La hipótesis nula es que la tasa de recuperación es del 30%, 

en tanto que la de la hipótesis alternativa es de un 45 %.  Se realizará un primer análisis de 

seguridad al alcanzar los primeros 15 pacientes. Se realizará un primer análisis 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 suspenderá el estudio por futilidad. 

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

(Simon R. Optimal two-stage designs for phase II clinical trials. Control Clin Trials. 1989;10(1):1-
10. doi:10.1016/0197-2456(89)90015-9) 
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Métodos Estadísticos 

Las variables continuas se reportarán con medidas de resumen y dispersión acorde con 

su distribución. 

Las variables categóricas se resumirán como proporciones o porcentajes. 

Para el análisis de las medidas repetidas se utilizarán modelos lineales mixtos o modelos 

generalizados para medidas repetidas binarias. Los métodos mencionados se  detallarán en el 

Plan de Análisis Estadístico. 

Definición Operativa de Variables Definidas por las sociedades 

Ver Anexo II Formulario de recolección de datos 

 

MONITOREO DE LA SEGURIDAD 

El investigador en cada institución supervisará la seguridad del paciente del estudio 

según los requisitos de este protocolo. El monitoreo de seguridad se realizará de manera 

continua (Ej. revisión individual de EAS) y de forma acumulada periódica. 

Definición de eventos adversos y requisitos para su notificación  

 Eventos adversos (EA) 

Un evento adverso (EA) es todo evento médico desfavorable e involuntario (incluyendo 

los hallazgos de laboratorio anormales), síntoma o enfermedad que presenta un sujeto o un 

sujeto de investigación clínica 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 investigación).  

El investigador tiene la responsabilidad de manejar la seguridad de cada sujeto e 

identificar los eventos adversos.  

La manifestación 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 exámenes físicos, 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 página de 

antecedentes médicos del CRF del sujeto.  

El monitoreo de eventos adversos debe continuar durante al menos 28 días después de 

la última dosis del tratamiento del estudio. Los eventos adversos (incluidas las anomalías de 

laboratorio que constituyan EA) deben describirse utilizando un diagnóstico siempre que sea 

posible, en lugar de los signos y síntomas subyacentes individuales. Cuando no se pueda 

identificar un diagnóstico claro, cada signo o síntoma debe informarse como un evento adverso 

separado. 

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

potencialmente letal, muerte relacionada con el EA, respectivamente. La información sobre 

cualquier fallecimiento (relacionado con un evento adverso o no) también se recopilará a través 

de un formulario de fallecimiento.  

Cada evento adverso debe ser evaluado para determinar:  

1. El grado de severidad  

2. Su duración (fechas de inicio y finalización) o si el evento está en curso, se debe informar un 

desenlace clínico de no recuperado/no resuelto.  

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

4. Medida tomada con respecto al tratamiento del estudio (dosis no modificada, dosis reducida, 

interrupción del fármaco, retiro del fármaco, no corresponde, se desconoce).  

5. Si se administra tratamiento concomitante o adicional debido a este evento adverso (sí/ 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 

medicación concomitante o terapia no farmacológica, esta acción debe registrarse en el eCRF 

de eventos adversos.  

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

que se considere permanente, y se debe realizar una evaluación en cada visita (o más 
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frecuentemente, si es necesario) de cualquier cambio en la severidad, la presunta relación 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 más de los siguientes:  

1. Se continuó con la administración de plasma 

2. Se suspendió definitivamente la administración de plasma 

3. Se suspendió temporalmente la administración de plasma 

4. El paciente fue retirado del estudio. 

5. Ninguna 

Relación de causalidad con el tratamiento en estudio 

1. Definitivamente relacionada con el tratamiento en estudio: 

- Hay evidencia de exposición. 

- La secuencia temporal entre el comienzo de la experiencia adversa y la administración del 

plasma convaleciente es razonable. 

- La experiencia adversa es más probablemente explicada por el  plasma convaleciente que por 

otra causa. 

- La experiencia adversa muestra un patrón consistente con el conocimiento previo de las 

reacciones adversas asociadas a la administración de plasma convaleciente 

2. Probablemente relacionada con el tratamiento en estudio: 

- Hay evidencia de exposición. 

- La secuencia temporal entre el comienzo de la experiencia adversa y la administración del 

plasma convaleciente es razonable. 

- La experiencia adversa es más probablemente explicada por el plasma convaleciente que por 

otra causa. 

- La experiencia adversa puede o no mostrar un patrón consistente con el conocimiento previo 

de las reacciones adversas asociadas a la administración de plasma convaleciente 
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3. Posiblemente relacionada con el tratamiento en estudio: 

- Hay evidencia de exposición. 

- La secuencia temporal entre el comienzo de la experiencia adversa y la administración del 

plasma convaleciente es razonable. 

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

- La experiencia adversa puede o no mostrar un patrón consistente con el conocimiento previo 

de las reacciones adversas asociadas a la administración de plasma convaleciente 

4. Probablemente no relacionada con el tratamiento en estudio: 

- Hay evidencia de exposición. 

- Existe otra causa más probable de la experiencia adversa. 

5. Definitivamente no relacionada con el tratamiento en estudio: 

- El sujeto no recibió el tratamiento en estudio. 

- La secuencia temporal entre el inicio de la experiencia adversa y la administración del plasma 

convaleciente no es razonable. 

- Existe otra causa obvia de la experiencia adversa. 

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

constituyen eventos adversos solo si cumplen al menos uno de los siguientes criterios:  

• inducen signos o síntomas clínicos  

• se consideran clínicamente significativos  

• requieren terapia.  

Los valores anormales de laboratorio clínicamente significativos o los resultados 

anormales de las pruebas clínicamente significativos deben identificarse a través de una revisión 

de valores fuera de los rangos normales/rangos clínicamente notables, cambios significativos 

respecto del período basal o de la visita previa, o valores que se consideren atípicos en sujetos 

con la enfermedad subyacente.  

 



 
 

 

Ensayo Clínico Nacional para evaluar la seguridad y eficacia 

del uso del plasma de convalecientes en el tratamiento de 

pacientes con COVID-19 (ECN PCC19) 

 

 

 

28 
 

Eventos adversos serios (EAS) 

Un EAS se define como cualquier evento adverso [aparición de (o empeoramiento de cualquiera 

de los siguientes preexistente:)] signos(s) indeseable(s), síntomas(s) o afección(es) médicas(s) 

que 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 reacción en la cual el sujeto 

estaba en riesgo de muerte en el momento de la reacción; no se refiere a una reacción que 

hipotéticamente podría haber causado la muerte si hubiera sido más severa (consulte las Pautas 

de la ICH-E2D).  

• Provoca una discapacidad/incapacidad persistente o significativa.  

• Constituye una anomalía congénita/defecto de nacimiento.  

• Requiere hospitalización o la prolongación de una hospitalización existente, a menos que la 

hospitalización sea para:  

• Tratamiento de rutina o monitoreo de la indicación estudiada, no asociada con ningún 

deterioro de la afección  

• Tratamiento programado o preplanificado para una afección preexistente que no está 

relacionada con la indicación en estudio y no ha empeorado desde que se firmó el 

consentimiento informado 

• Razones sociales y cuidado temporal en ausencia de cualquier deterioro en la afección 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 hospitalización del 

sujeto  

• Es médicamente significativo, Ej. definido como un evento que pone en peligro al sujeto o 

puede requerir una intervención médica o quirúrgica para evitar uno de los desenlaces clínicos 

mencionados anteriormente:  
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Notificación 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 días después de que el sujeto haya interrumpido el tratamiento del estudio, se debe 

informar a los investigadores responsables y al Comité de Ética Institucional dentro de las 24 

horas posteriores a su manifestación.  

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

Los errores de medicación son errores no intencionales en la prescripción, la 

dispensación, la administración o el monitoreo de un medicamento mientras está bajo el control 

de un profesional de la salud, un sujeto o un consumidor (definición 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 esporádico de un 

medicamento, que se acompaña de efectos físicos o psicológicos dañinos.  

Los errores y usos del tratamiento del estudio fuera de lo previsto en el protocolo se 

recopilarán en el CRF, incluyendo si hubo estrategias terapéuticas  relacionadas con los mismos 

Cualquier evento adverso que suceda durante la transfusión será evaluado por el 

médico tratante y de acuerdo con la severidad y evaluaciones de seguridad decidirá si continúa 

o no con el estudio. Los eventos adversos potenciales secundarios a la transfusión de plasma 

fueron descriptos en el apartado “Administración de la transfusión” 

 

EVENTOS ADVERSOS ASOCIADOS CON LA TRANSFUSION DE PLASMA 

 

1. Sobrecarga circulatoria asociada a transfusión 

La sobrecarga circulatoria asociada a transfusión (transfusion-associated circulatory 

overload TACO) es la complicación pulmonar más frecuente y es un factor de riesgo 

independiente para morbimortalidad hospitalaria, con mayor incidencia en pacientes críticos.65 

La frecuencia estimada de TACO varía del 1% a 5%  según el sistema de hemovigilancia sea 66 67, 

hasta los 8% en pacientes post quirúrgicos de avanzada, y 11% en pacientes críticos- 68 69 70 Los 

factores de riesgo incluyen enfermedad cardíaca, pulmonar o renal, edad ≥70 años y un balance 

de fluidos positivo, pre transfusional.71 72 Las muertes por TACO se estiman en 0.11/100.000 

componentes sanguíneos transfundidos, mientras que en otros sistemas de hemovigilancia en 

6/100.000 73 74. Es la principal causa de mortalidad relacionada a transfusión según reportes de 

Estados Unidos75 La incidencia de casos es de 10 a 29 por 100.000 componentes sanguíneos 
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transfundidos, incluyendo todos los espectros de gravedad de la reacción adversa.76 77 78 79. Las 

publicaciones coinciden en la necesidad de definiciones estandarizadas para identificar, analizar, 

tratar y prevenir TACO.80 La mayoría de los casos de TACO se previenen a través de disminuir la 

velocidad de transfusión y la administración de diuréticos en poblaciones susceptibles. Podria 

esperarse una  incidencia de TACO  aún más alto  en pacientes COVID 19 con lesión pulmonar  

aguda que requiere asistencia respiratoria mecánica,  en el contexto de la inflamación pulmonar 

y aumento de la permeabilidad vascular que caracteriza a la infección por SARS-CoV-2. Asimismo 

puede ser particularmente relevante en aquellos pacientes con miocarditis viral. 81 Datos 

recientes indican que la lesión miocárdica está presente en algunos pacientes con COVID 19 y 

está asociada a aumento de la mortalidad.82 

Criterios diagnósticos83: 

Compromiso respiratorio agudo o que empeora y/o evidencia de edema pulmonar (A y / o B) 

durante o hasta 12 horas posteriores a la transfusión y la presencia de un total de 3 o más de los 

criterios listados: 

A. Compromiso respiratorio agudo o que empeora  

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

En la clínica y/o imágenes radiográficas del tórax y/u otra evaluación no invasiva de la función 

cardíaca (ecocardiograma)  

C. Evidencia de cambios cardiovasculares no explicados por la condición médica subyacente del 

paciente, incluido: taquicardia, hipertensión, presión de pulso ensanchada, distensión venosa 

yugular, silueta cardíaca agrandada y/o edema periférico  

D. Evidencia de sobrecarga de líquidos, incluyendo cualquiera de los siguientes: un balance 

positivo de líquidos; respuesta a la terapia diurética, o diálisis combinada con mejoría clínica; y 

variación 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 específico del grupo de edad y mayor de 1,5 veces el valor de 

pretransfusión. 

 

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

Es un síndrome de dificultad respiratoria aguda  que ocurre durante o dentro de las seis horas 

posteriores a la administración de la transfusión. Estudios prospectivos de TRALI en diversas 

encontraron tasas de incidencia más bajas (0,0008% a 0,001% de pacientes transfundidos)19  

después de la implementación de estrategias para prevenir la transfusión de componentes de 

la sangre obtenido de donantes femeninas multíparas. Las estimaciones históricas de mortalidad 

asociada a TRALI han oscilado entre 35 y 58%.84 85. En su fisiopatología intervienen dos 

mecanismos:  (1) el secuestro y cebado de neutrófilos en la microvasculatura pulmonar, debido 
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a factores del receptor como la lesión endotelial, y (2) la activación de los neutrófilos que  causan 

el edema pulmonar inflamatorio (no hidrostático).  En activación de los neutrófilos y la 

exacerbación de la respuesta inflamatoria se han descrito múltiples factores relacionados con el 

componente de la sangre transfundido (anticuerpos  HLA Clase II, HNA, anti-HLA Clase I y mayor  

volumen de plasma femenino)86 87 88 89. Está bien establecido que las donaciones provenientes 

de  mujeres multíparas tienen más probabilidad de ocasionar TRALI.90 91 El tratamiento del 

paciente con TRALI incluye la interrupción inmediata de la transfusión. La terapia es de soporte 

con oxígeno suplementario y soporte ventilatorio con estrategias de protección pulmonar 

cuando está clínicamente 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 diagnósticos:92 

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

criterios: 

A.  i. Inicio agudo  

     ii. Hipoxemia (Pa / Fi ≤ 300  o SpO2 <90% en aire ambiente. 

iii. Evidencia clara de edema pulmonar bilateral en imágenes (Radiografía de tórax, tac o 

ecografía) 

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

contribuyente de la hipoxemia 

B.  Inicio durante o dentro de las 6 horas de la transfusión  

C. Sin relación 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 transfusión basado en: 

a. Los resultados descritos en las categorías a y b de TRALI Tipo I, y 

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

 

4. Reacciones Alérgicas – Anafilácticas  

Las reacciones alérgicas ocurren en general  durante o dentro de las 4 horas posteriores 

a la transfusión y están más frecuentemente asociadas a la transfusión de plaquetas y de plasma  

(302 cada 100 000 unidades de plaquetas).93 Los síntomas son causados por mediadores 

químicos como la histamina, liberados por la activación de mastocitos y basófilos.94 En general 

la presentación clínica es leve (erupción cutánea, prurito, urticaria, y angioedema localizado). 

Las reacciones más severas son de tipo anafilácticas, las que  generalmente se presentan con 
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broncoespasmo, dificultad respiratoria e hipotensión.95 96 Las reacciones transfusionales 

alérgicas leves en general resuelven con la administración de un antihistamínico anti-H₁ (Ej., 

difenhidramina), pudiendo reiniciarse la infusión de la unidad. La transfusión debe suspenderse 

si los síntomas reaparecen. La incidencia de  reacciones anafilácticas es de 8 /100000 unidades 

de plaquetas transfundidas. Requieren pronta administración de epinefrina, sumada a las 

medidas de apoyo. Como tratamientos de segunda linea: anti-H₁,  broncodilatadores (agonista 

β₂ adrenérgico, como solución de salbutamol); administración intravenosa de glucocorticoides 

(Ej hidrocortisona o metilprednisolona); y antihistamínico anti-H₂ intravenoso.97 98 99 

 

 

Reacciones transfusionales hemolíticas agudas  

Las reacciones transfusionales hemolíticas agudas (RTHA) pueden ocurrir cuando se 

transfunden glóbulos rojos incompatibles o en menor frecuencia, grandes cantidades de plasma 

ABO incompatible con el paciente. El mecanismo fisiopatológico central es la hemólisis 

intravascular. Se presenta con fiebre repentina y escalofríos,  dolor retroesternal  y disnea, 

hemoglobinuria y hasta coagulación intravascular diseminada, insuficiencia renal aguda y shock. 

Dado que la fiebre y los escalofríos pueden ser los únicos signos tempranos, es importante 

controlar al paciente durante la transfusión y detenerla inmediatamente si  hay algún cambio 

en los signos vitales o ante la aparición de síntomas inesperados.  El tratamiento se basa en 

medidas de sostén para mitigar los síntomas. La identificación adecuada del paciente y el 

cumplimiento de todos los procesos  relacionados con el manejo de muestras pre 

transfusionales y con la administración de la transfusión, son esenciales para prevenir la RTHA. 

En pacientes que reciben concentrados de plaquetas, medidas como la medición de los títulos 

de isohemaglutininas, ayudan a prevenir RHTA.100 

 

Reacciones febriles no hemolíticas 

Las reacciones febriles no hemolíticas 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.101 102 Se presentan con un aumento de la temperatura corporal de más de  1° C y 

escalofríos. La transfusión debe ser detenida. 

PROCEDIMIENTO PARA LA TOMA DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 

Todos los pacientes incluidos en el estudio deberán dar su consentimiento como así 

también los donantes del plasma. Se anexa el modelo de Formulario de Consentimiento 

Informado (Anexo 4). 
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El médico responsable le explicará al participante la naturaleza del estudio y responderá 

todas las preguntas sobre el estudio. Les informará que su participación es voluntaria.  

El CI utilizado será el aprobado por el Comité de Investigación y Ética correspondiente. 

Se firmarán 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 podrá decidir no participar de la investigación según su libre albedrío y sin 

consecuencia alguna de ningún 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 procederá a asignarle 

un número de identificación único.  

Todos los pacientes que se enrolen en el estudio se encontrarán internados con 

indicación de aislamiento por su patología en unidades de cuidados críticos 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 firmará 

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 telefónica el cual se le solicitará que firme el consentimiento posteriormente. Se 

registrará quien fue la persona, cual es el vínculo, su número de documento y el teléfono desde 

el cual llamo en la historia clínica cuando se describa el proceso. 

Cada investigador de cada institución será el responsable del archivo del CI, de modo de 

estar disponible cuando sea requerido por el Centro Coordinador (SATI) o por las autoridades 

regulatorias. 

MONITOREO DEL ESTUDIO 

 

Se conformará el Comité de Monitoreo de Datos (SATI) con profesionales de acreditada 

experiencia en investigación que no estén participando en el presente ensayo o tengan ninguna 

vinculación con el estudio. El mismo se conformará antes del enrolamiento del primer paciente, 

y tendrá acceso completo a la base de datos. 

El Comité, realizará dos evaluaciones de los resultados del estudio en las siguientes 

instancias: 

1. Análisis de seguridad. Luego de que los primeros 15 sujetos hayan completado las 

determinaciones relacionadas con el punto final primario, se realizará un análisis de seguridad, 

evaluando los eventos adversos del protocolo. Luego de este análisis, se deberá realizar una 
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recomendación a los coordinadores del estudio acerca de la continuidad del mismo. Dicha 

evaluación será notificada a los Comités de Ética de los centros participantes 

2. El segundo análisis se realizará luego de que los primeros 27 pacientes completen el punto 

final primario. Se realizará un análisis de seguridad, evaluando los eventos adversos del 

protocolo. El Comité de Monitoreo de Datos decidirá la continuidad del estudio de acuerdo a los 

datos analizados. Dicha evaluación será notificada a los Comités de Ética de los centros 

participantes. 

 

CONSIDERACIONES ETICAS Y REGULATORIAS 

El presente protocolo cumple con los lineamientos éticos señalados en la Declaración 

de Helsinki de la Asociación Médica Mundial, en las Pautas Éticas Internacionales para 

Investigación Biomédica del Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas 

(CIOMS) y en la Declaración de UNESCO sobre Bioética y Derechos Humanos. Asimismo, se 

regirán de acuerdo a la Guía de las Buenas Prácticas de Investigación Clínica en Seres Humanos 

del Ministerio de Salud de la República Argentina (Res 1480/2011). Asimismo, se enmarca en la   

resolución 783/2020 (Plan Estratégico para Regular el Uso de Plasma de Pacientes Recuperados 

de COVID-19 con Fines Terapéuticos). 

Todos los centros participantes presentarán el proyecto a los Comités de Ética 

institucionales correspondientes para evaluación y eventual aprobación. Los donantes de 

plasma deberán dar su consentimiento informado para tal fin. Los pacientes que serán tratados 

también deberán cumplimentar con el correspondiente proceso de Consentimiento Informado 

finalizado con la firma del documento como paso previo a la inclusión en el estudio. 

 

Confidencialidad 

 

Los investigadores participantes, su personal, el centro coordinador y el comité de 

monitoreo de datos mantendrán la estricta confidencialidad. No se divulgará información alguna 

sobre el estudio o los datos a ningún tercero no autorizado sin la aprobación previa por escrito 

del Investigador Principal. Los resultados del estudio de investigación pueden publicarse, pero 

los nombres o identificadores de los sujetos no serán revelados. Los registros serán 

confidenciales. Para mantener la confidencialidad, el IP será responsable último de los registros 

en y los resultados de las pruebas codificadas para evitar la asociación con los nombres de los 

sujetos. Los datos ingresados en los archivos informatizados serán accesibles solo por personal 

autorizado directamente involucrado en el estudio y serán codificados. Los registros de los 

sujetos estarán disponibles para la Autoridad Regulatoria, los investigadores en el sitio 

involucrado en el estudio y el IRB. 

El acceso a la información recabada en el estudio contará con los recaudos establecidos 

por las normas éticas y legales que la protegen (Ley 25326 de protección de datos personales): 

los datos obtenidos no podrán utilizarse con fines distintos a los que motivaron su obtención y 
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los investigadores preservarán la identidad de los titulares de los datos mediante mecanismos 

de disociación (la información no podrá asociarse, fuera de motivos científicos, a persona 

determinada ni determinable).   

 

 

 

FLUJOGRAMA DEL ESTUDIO 

 
CRONOGRAMA DE TRABAJO 

Fecha estimada de iniciación: 1 de junio de 2020 

Fecha estimada de finalización: 30 de noviembre 2020 

AMBITO DE ESTUDIO E INSTITUCIONES PARTICIPANTES 

La Sociedad Argentina de Terapia Intensiva propone las siguientes instituciones 

participantes, las que serán incluidas luego de la aprobación del protocolo por el 

correspondiente Comité de Ética e Investigación:  

Hospital Fernández: Responsables:   Dr Chiappero Guillermo, Dra Buira Laura  

Sanatorio San Lucas (San Isidro):    Dra. Quinteros  Mónica, Dra. Laura Budrovich  

Sanatorio Las Lomas (San Isidro): Dr. Ríos Fernando  

Sanatorio Güemes: 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 Recolección 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 Resolución 783/2020: “PLAN 

ESTRATÉGICO PARA REGULAR EL USO DE PLASMA DE PACIENTES RECUPERADOS DE COVID-19 CON 

FINES TERAPÉUTICOS” 

 
 

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

(AMBA) por la Dirección 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 Clínico 

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 ámbito público 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 definirán los Centros Regionales 

de Hemoterapia y/o Bancos de Sangre Intrahospitalarios que serán los responsables de 

realizar la captación y recolección 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)” deberán solicitar su registro enviando un mail a 

 direccionsangreyhemoderivados@gmail.com indicando las Instituciones Sanitarias 
Asistenciales (Unidades de Terapia Intensiva) a las cuales proveerán el PCC19.  
Dichas Instituciones deberán tener aprobado el PAE   para el uso experimental de 
plasma humano convaleciente Covid 19. Además, deberán haber cursando la nota 
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de solicitud de ingreso al Protocolo adjuntando el dictamen de aprobación de los 
Comités de Investigación y Bioética. 

 
2. Convocatoria de donantes 

1. Los donantes seleccionados para la obtención de PCC19 deberán observar los 

principios de altruismo, no remuneración y fidelización, así como consentir por 

escrito que aceptan llevar a cabo este tipo especial de donación 

 
2. Los Bancos de Sangre podrán ponerse en contacto con las áreas de epidemiologia de 

Salud Pública de cada jurisdicción, con los hospitales locales e instituciones 

asistenciales que hayan tratado pacientes con COVID- 19 para establecer un proceso 

de comunicación local con el fin de identificar y convocar a pacientes recuperados 

como donantes voluntarios de PCC19 

 
3. Desarrollar un circuito de comunicación 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. Diagnóstico previo de COVID-19 confirmado y fehacientemente documentado. 

 
2. Pacientes sintomáticos: resolución completa de los síntomas al menos 14 días 

previos a la donación 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 

nasofaríngea. 

 
3. Las personas asintomáticas con prueba confirmada de infección por COVID-19 

en aislamiento preventivo por contacto estrecho con un caso, también pueden 

donar plasma cuando hayan cumplido con los 14 días de aislamiento post 

exposición. 
 

4. Las donantes femeninas deben carecer de antecedentes gestacionales o 

abortos o ser negativas  para anticuerpos anti HLA 

 
5. El potencial donante deberá cumplir con todos los criterios de donación y se 

realizarán 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 Selección de Donantes de Sangre (Res. 1507/2015) y toda regulación 

jurisdiccional que aplique. 
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6. Se asegurará la presencia de anticuerpos IgG positivos anti-SARS-CoV-2 en 

todos los donantes seleccionados para la plasmaféresis (por técnica de ELISA 

o similar autorizada por ANMAT y debidamente validada). 

7. Deben determinarse los de anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2, como 

parte de la caracterización del producto. Si no es factible obtener el resultado 

antes que el componente  liberado para su uso, se almacenar las muestras de 

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

 
8. Además del consentimiento informado vigente en cada Banco de Sangre para 

el procedimiento de plasmaféresis, se debe incorporar un consentimiento 

informado adicional y específico para la  colecta de PCC19 en el que quede 

explicito la extracción de la unidad y el almacenamiento de muestras para fines 

de investigación 

 
4. Colecta de PCC19 

 
1. La donación de plasma se efectuará 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. 

 
2. El anticoagulante a utilizar será ACD-A o similar. En los casos en que no se 

realizare la reposición del volumen, la extracción de plasma no deberá superar 
los 600 ml por procedimiento. 

 
3. Se deberá respetar el intervalo de 48 hs. entre cada procedimiento, y no 

superar las 2 donaciones   en una semana o 24 donaciones en un período de 

12 meses. 
 

4. Las unidades de PCC19 se podrán separar en alícuotas de 200 ml respetando 
el circuito cerrado y siguiendo las indicaciones del procedimiento operativo 
estándar 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 además deberán tener una clara 
identificación, en la que deberá constar: 

• “Tipo de Producto: PC COVID-19” 

• “Resultado de título de anticuerpos neutralizantes……SARS-Cov-2” (si están 
disponibles) 

• “Titulación de anticuerpos neutralizantes en proceso” (si no están disponibles al 
momento de la liberación de la unidad) 

• “PRECAUCION: producto de uso exclusivo para investigación” 
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6. Cadena de Frio de PC COVID-19 

 
1. Las unidades se almacenarán debidamente separadas del resto de las unidades de 

plasma habilitadas para uso transfusional. En un lugar claramente identificado 
para tal fin. 

 
2. Las unidades de PCC19 se almacenarán a temperatura inferior a -25 C, la cual 

permite un almacenamiento de 36 meses y entre -18C y -25 para 3 meses de 
almacenamiento. 

 
3. El transporte de las unidades se realizará de forma tal que se garantice 

fehacientemente el mantenimiento de la cadena de frío. 
 

4. La conservación de las unidades de plasma una vez descongeladas deberá 
realizarse entre 2  y  6ºC  hasta las 24 horas de finalizado el descongelamiento. 
Pasado ese tiempo, se deberán descartar. 

 
7. Liberación de la unidad 

 
1. Solo se podrá distribuir a instituciones sanitarias asistenciales que tengan 

aprobado el Protocolo del Ensayo Clínico Nacional o el Protocolo de Acceso 
Extendido por Centros Oficiales designados por la Autoridad Jurisdiccional 
correspondiente (art. 2 de la Resolución Ministerial 783/2020). 

 
2. Cada Centro proveedor deberá diseñar el circuito de solicitud de la unidad y de 

entrega de la misma, la que será entregada al Servicio Transfusión de la 
institución 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 Transfusión de la Institución solicitante 
deberán implementar un sistema     de registros que garantice la trazabilidad 
entre donantes y receptores. En esta situación especial, además, deberá 
disponer de un registro específico por tratarse de una terapia transfusional de 
tipo experimental. 

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

 
1. La extracción, procesamiento y almacenamiento de PC COVID-19 es 

técnicamente similar a los que se llevan a cabo para obtener unidades de 
plasma para uso transfusional, sin embargo deberán elaborarse los POES 
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correspondientes para garantizar la estandarización del proceso, 
minimizar la probabilidad de no conformidades y que sean material para 
capacitar al personal interviniente. Dicha actividad será realizada por 
personal capacitado para tal fin,  de modo  que se garantice la calidad del 
producto. 

 
2. Todo el proceso: la selección de los donantes, procesamiento, etiquetado, 

almacenamiento y distribución, deberá ser realizado en una Institución 
específicamente autorizada  por  la Autoridad Jurisdiccional sanitaria 
correspondiente y por la DISAMET. Dichas instituciones deben disponer de 
todas las garantías que acrediten las Buenas Prácticas de Manufactura. 

 
3. Los Bancos de Sangre tendrán la obligación 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 recibirán el PCC19. Hay dos sistemas de registro independiente: (1) Un 
sistema para el Ensayo Clínico Nacional (base Centro Coordinador 
Metodológico Hospital Garrahan) y (2) sistema para el Protocolo de Acceso 
Extendido (base Centro Coordinador metodológico DISAMET). La 
comunicación de  reacciones  y  eventos adversos graves en los receptores 
se deberán comunicar, de manera proactiva, por los ST a los BSI o CRH 
quien a su vez los comunicará, sin demora, independientemente del 
ámbito de uso   del plasma, es decir, ya sea plasma transfundido en un 
ensayo clínico controlado o en el uso extendido, al sistema de registro 
correspondiente. 

 

4. Tal como establece las Normas Técnicas y Administrativas vigentes se  
garantizará  a  los donantes la confidencialidad de toda la información 
facilitada  al  personal  autorizado relacionada con su salud, de los 
resultados de los análisis de sus donaciones, así como de la trazabilidad 
futura de su donación, de acuerdo con lo estipulados en la Ley Nacional de 
Sangre  Nº 22.990/83 y su Decreto Reglamentario 1338/04. 

 
5. La falta de evidencia científica 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 clínico o 
del acceso extendido. El objetivo es evitar fomentar falsas  expectativas, 
así 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 Obtención de PCC19 
B. Lista de chequeo para implementación PCC19 
C. Consentimiento Informado para la Donación de Plasma 
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Convaleciente Covid 19 
D. Procedimiento para el etiquetado y conservación de muestras del 

donante 
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ACUERDO DE CONFIDENCIALIDAD ENTRE LOS INVESTIGADORES DE LA DIRECCIÓN DE 

SANGRE Y Medicina transfusional 

y………………….………..…………………………………………………………………………………………..……  

En el marco del Proyecto de Investigación  

Titulado…………………………………………………………………………………..……………………………… 

Con Fecha: ………/…………/…..…….. 

Se acuerda que,  

 

1. El acceso a la información recabada en el estudio contará con los recaudos 

establecidos por las normas éticas y legales que la protegen (Ley 25326 de 

protección de datos personales) 

2. Los datos obtenidos no podrán utilizarse con fines distintos a los que motivaron 

su obtención 

3. Los investigadores preservarán la identidad de los titulares de los datos 

mediante mecanismos de disociación (la información no podrá asociarse, fuera 

de motivos científicos, a persona determinada ni determinable).  

 

En el caso de la publicación o presentación de los resultados, se acordará de común 

acuerdo la modalidad y lista de autores, haciendo mención en todos los casos a la 

participación de ambas instituciones y preservando los recaudos mencionados en el 

punto "1" del presente Acuerdo. 

 

 

 

--------------------------------------     --------------------------------------
Firma y Aclaración Investigador Principal          Firma y Aclaración Investigador Principal 
Institución…………………………………………………..          Dirección de Sangre y Medicina Transfusional 
…………………………………………………………………….                   Ministerio de Salud de la Nación 

Anexo 4 
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Consentimiento Informado del Paciente 
 

1. Información 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 secreción nasal de las personas infectadas. Algunos de los síntomas 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 ningún tratamiento 

específico o vacuna disponible para tratar o prevenir el COVID 19. Si se pudiera encontrar una 

terapéutica eficaz sería 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 líquida 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 podría ayudar a acelerar su proceso de recuperación. Como no lo 

sabemos con certeza,  se ha diseñado un proyecto de investigación 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 función de diversas constataciones empíricas y también de experiencias previas 

debidamente documentadas que surgieron en la lucha contra otros virus, se plantea la hipótesis 

acerca del potencial terapéutico del plasma obtenido de personas convalecientes. Creemos 

entonces que los pacientes como Ud., actualmente enfermos por COVID-19, podrían mejorar 

más rápido si reciben el plasma (la parte líquida de la sangre) de las personas que han producido 

esos anticuerpos con capacidad de actuar contra el COVID-19, pero esta hipótesis necesita ser 

corroborada a través de una investigación 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 investigación que estudia la eficacia y la seguridad del plasma de convaleciente en 
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pacientes diagnosticados con COVID- 19. Se trata de un ensayo clínico de alcance nacional 

autorizado por el Ministerio de Salud de la Nación 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 Dirección de Sangre y Medicina Transfusional, bajo la responsabilidad del Dr. 

Daniel Fontana de la Dirección de Sangre y Medicina Transfusional  

 

3. ¿Qué sucede si acepto participar en Ensayo Clínico Nacional? 

Si acepta participar voluntariamente en el ensayo, usted recibirá el plasma de una 

persona que se ha recuperado de COVID- 19. El plasma le será administrado en una vena, 

utilizando una aguja y una guía de transfusión estériles de un solo uso, durante 

aproximadamente una hora. Se le administrarán, cada vez,  aproximadamente 300 mL. de 

plasma, en dos o tres ocasiones. Dependiendo de la evolución de la enfermedad, después de 

este tratamiento, quizás podría repetirse el tratamiento en los días siguientes. 

 El plasma que recibirá 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. Además, el plasma fue obtenido observando las Directrices 

para Bancos de Sangre y Centros Regionales de Hemoterapia que provean plasma convaleciente 

COVID-19. 

 

4. ¿Cuáles 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 transfusión conlleva el riesgo de presentar 

complicaciones, como reacciones alérgicas, sobrecarga circulatoria por la transfusión,  daño 

pulmonar, , y transmisión de infecciones como VIH, hepatitis B, hepatitis C, Chagas, sífilis, 

brucelosis, HTLV I-II. No obstante, el riesgo de contagio de estas infecciones por transfusión es 

muy bajo. Ud. debe saber que, en esta transfusión de plasma sólo se utilizará la unidad con 

resultados negativos para  para las infecciones mencionadas, tal como lo obliga la Ley de Sangre 

N° 22.990 y las Normas Técnicas y Administrativas Res. N° 797/2013 y los Criterios para la 

Selección de Donantes de Sangre (Res. 1507/2015).Sólo en caso que el donante de plasma se 

encuentre en la etapa de inicio de alguna infección, las pruebas que se realizan para investigar 

las infecciones mencionadas  podrían no detectarlo (Período de ventana). Para alcanzar una 

mayor seguridad, este plasma será controlado por  pruebas de biología molecular (PCR) para el 
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COVID-19, y se investigará si el plasma tiene anticuerpos contra el COVID-19. Además, se 

realizarán 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 

teóricos, es decir, no demostrados, por ejemplo un empeoramiento de la enfermedad por una 

cantidad excesiva de anticuerpos.  

 

5. ¿Cómo se protegerán mis datos y mis muestras? 

Debido a que hasta ahora, esta terapia no se ha probado en humanos para el 

tratamiento de la infección 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 recibirá, de acuerdo a lo que el 

protocolo de investigación lo exige.  

La información que recopila (nombre de la Institución) y el Dr. 

……………………………….…………….durante el tratamiento experimental que se le realizará será 

guardada de manera confidencial y codificada (anónima) de acuerdo con las regulaciones y leyes 

locales. Su nombre no aparecerá en ninguna publicación, conferencia o presentación de los 

datos o resultados de este estudio. Toda la información que se recopile bajo la forma de datos 

o muestras se guardará por el plazo de 10 años en archivos digitales protegidos con contraseña 

o en armarios bajo llave que sólo pueden ser accedidos por personal autorizado del estudio. Se 

compartirá también esa información médica con las autoridades de la Dirección de Sangre y 

Medicina Transfusional  del Ministerio de Salud de la Nación. Las muestras se conservarán por 

un período de 10 años, ya que pueden ser de utilidad para futuras investigaciones. Las mismas 

no serán utilizadas para otros fines que no fueran los del protocolo de Ensayo Clínico nacional. 

Si usted no autoriza la conservación de las muestras, éstas serán destruidas una vez que finalice 

el estudio. Usted puede solicitar la destrucción de las muestras en cualquier momento 

comunicándose con nosotros (es  el investigador principal, garante del estudio).  

La Dirección Nacional de Protección de Datos Personales, dependiente de la Agencia de Acceso 

a la Información Pública, organismo de control 25.326, tiene la atribución de atender consultas, 

denuncias o reclamos que se interpongan con relación a cualquier cuestión respecto de la 

protección de los datos personales. A tal efecto, podrás dirigirte a: Avenida Presidente General 

Julio Argentino Roca 710 – CABA 2⁰piso, www.argentina.gob.ar /aaip 
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6. ¿Qué pasa si no acepto participar? 

Reiteramos que usted puede participar de este ensayo clínico o no. Su decisión es libre 

y voluntaria, y en ningún caso afectará la calidad de atención que recibirá. Siempre haremos 

nuestro mejor esfuerzo para cuidarlo.  

 

7 ¿Puedo retirarme del estudio una vez iniciado? 

En caso que acepte participar tiene usted el derecho de interrumpir el tratamiento en cualquiera 

de sus etapas. Si desea interrumpirlo, deberá informarle a su médico, quien le garantizará la 

atención habitual que todos los pacientes reciben en este centro. 

8. ¿Cómo se van a difundir los resultados? 

Al finalizar el estudio usted podrá ser informado de las conclusiones obtenidas, 

entendiendo que estos resultados serán comunicados de modo abierto y gratuito a todos los 

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

 

9. Tiene algún costo el participar del estudio? 

La participación voluntaria en este tratamiento experimental no implica que Ud., el investigador 

principal o la Institución reciban retribución alguna. La participación en libre, gratuita y sin fines 

de lucro.   

10. ¿Con quién puedo comunicarme en caso que necesite mayo información del estudio? 

Al mail del investigador de esta Institución o al  Comité de Ética 

 

 

Acepto participar voluntariamente en calidad de receptor de plasma convaleciente en 

el Ensayo Clínico Nacional para el tratamiento experimental para la enfermedad por COVID-19. 

He podido leer el texto con detenimiento y he comprendido la información ahí 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 anónimo y confidencial 

 

SI     /       NO 
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Nombre y Apellido:                                                 DNI:                                      Firma 

 

Nombre y apellido del profesional informante: 

Matricula: 

Firma: 

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

Mail del Comité de Ética: 

 

Lugar y fecha 
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