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1. INTRODUCCION

Con motivo de la declaracion de estado de pandemia debido a la
infeccidon por SARS-CoV-2 (Covid-19) efectuado por la Organizacién Mun-
dial de la Salud, numerosos paises incluida la Argentina, se encuentran en
estado de emergencia sanitaria. Al dia de la fecha no existe un tratamiento
especifico con probada eficacia, siendo necesario contar con un mecanismo
de contencién inmediato para disminuir la mortalidad de los pacientes.

La utilizacion de la inmunizacién pasiva ha sido descripta en el
pasado para el tratamiento de otras pandemias ocasionadas por virus. Esta
inmunizacién pasiva consiste en administrar anticuerpos con actividad
frente a determinado patégeno a un individuo susceptible, con el propdsito
de prevenir o tratar la infeccion provocada.

La administracion pasiva de anticuerpos con el proposito de tratar y/o
prevenir la enfermedad infecciosa de un agente particular, tiene precedentes
histéricos en mas de una enfermedad. En este sentido, las investigaciones
para el uso de plasma convaleciente datan de principios del siglo pasado en
enfermedades tales como poliomielitis, sarampion, paperas e influenza.

Mas recientemente, el plasma convaleciente se ha utilizado en los
brotes virales de la gripe H1N1 (2009-2010), Ebola (Africa, 2013) y algunos
registros de otras gripes (H5N1y H7N9) donde la utilizacién del plasma con-
valeciente ha sido exitosa. En particular, para enfermedades producidas por
coronavirus, los estudios mas exhaustivos se han realizado para los brotes
de SARS1 (2003) y MERS (2012) que reportaron altas tasas de mortalidad y
ausencia de efectividad de tratamientos alternativos.

Al dia de la fecha, se registra una prognosis positiva en los estudios
que revisten la aplicacion de plasma convaleciente, incluyendo aquellos que
hasta el momento se han reportado para practicas clinicas del SARS-CoV-2.

Por lo expuesto, se propone la utilizacion de plasma convaleciente
en pacientes infectados con COVID-19 en la Provincia de Buenos Aires como
método de inmunizacion pasiva al menos en una primera etapa, no descar-
tandose en un futuro su uso con fines profilacticos.

Il. AUTORIDAD DE APLICACION

El Ministerio de Salud de |la Provincia de Buenos Aires, a través de la
Direccion Provincial de Hospitales y del INSTITUTO DE HEMOTERAPIA como
Organo Rector del Sistema Provincial de Hemoterapia (conforme arts. 3y 5
de la Ley 11.725), serdn los organismos encargados de llevar adelante todas
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las acciones relacionadas con la obtencion de plasma convaleciente para el
tratamiento de pacientes con COVID-19 confirmado y fehacientemente
documentado que habiten en el territorio bonaerense.

Se destaca que, conforme surge del Art. 1 de la Ley 11.725, todas las
actividades relacionadas con la sangre humana, sus componentes y deriva-
dos son de interés provincial. Por ello, el presente proyecto reviste el mas
alto interés sanitario, siendo su aplicacion obligatoria para garantizar una
implementacion unificada y homogénea en todo el territorio de la Provincia
de Buenos Aires.

Asi, siendo el plasma un componente de la sangre y éste un recurso
estratégico del Estado, se creara un unico Registro de donantes de plasma
convaleciente cuya confeccién y administracion estara a cargo del Instituto
de Hemoterapia.

Respecto a la donacidn, al dia de la fecha los lugares de donacién
habilitados para la obtencion de plasma convaleciente de COVID-19 en la
Provincia de Buenos Aires son el Instituto de Hemoterapia de la Pcia. de
Buenos Aires, el Centro Regional de Hemoterapia de Mar del Plata, Centro
Regional de Hemoterapia de 3 de Febrero, HIGA “Penna de Bahia Blancay el
HIGA “Vicente Lopez y Planes” de General Rodriguez.

Para el traslado de donantes desde y hacia los lugares de donacién
se trabajara de manera coordinada con el CUCAIBA, quien ha ofrecido su
capacidad operativa a estos efectos, al igual que los Municipios de la Provin-
cia de Buenos Aires, quienes colaboran en dicha logistica a través de sus
Secretarias de Salud.

El Instituto de Hemoterapia de la Provincia de Buenos Aires sera el
encargado de centralizar la informacion que refiera a: los listados para la
convocatoria de los potenciales donantes de Plasma Convaleciente, los
requerimientos de Plasma Convaleciente provenientes de las Unidades
Transfusionales a través de la Direccion Provincial de Hospitales, el registro
de entrega de plasma convaleciente a cada Unidad Transfusional y la recep-
cion y posterior registro de los datos de evolucion del paciente.

Finalmente, tratandose de un hemocomponente, todo lo relacionado
al ingreso, registro, compatibilidad, indicacion, resguardo y eventual descar-
te de la unidad de plasma convaleciente, sera exclusiva responsabilidad del
Servicio de Hemoterapia del Hospital que reciba la unidad.

Todos los Servicios de Hemoterapia de la Provincia de Buenos Aires,
sean de caracter publico o privado, deberan brindar colaboracién ante cada
requerimiento que el Instituto de Hemoterapia les realice en su caracter de
Autoridad de Aplicacion del presente protocolo.
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lll. MARCO LEGAL

Las presentes directivas operativas y recomendaciones terapéuticas
encuentran fundamento normativo en la legislacion vigente en la especiali-
dad Hemoterapia. En particular, por tratarse el Plasma de un componente de
la sangre, todos sus procesos deberan ser realizados en Servicios de Hemo-
terapia habilitados al efecto.

Todo lo referente a la donacién, preparacién del plasma (separacion,
calificacién biolégica), almacenamiento y transfusion, se encuentra regula-
do en las Normas Técnicas de la especialidad, aprobadas por Res. Min.
4053/13, las que resultan complementarias de la Ley 11.725 y Dto. Regla-
mentario 3716/97, a cuyo contenido remitimos por razones de brevedad.

Lo que se desea destacar que tanto la donacion de plasma, como la
realizacién de estudios inmunoserolégicos e inmunohematoldgicos, el
acopio y su posterior distribucion, son etapas que se encuentran requladas
especificamente en la normativa.

En particular, los procedimientos de aféresis para obtenciéon de
plasma convaleciente se encuentran autorizados en el Punto H.27.2.3.3. de
las Normas Técnicas (aprobadas por Res. Min. 4053/13) por tratarse de un
procedimiento con un valor terapéutico especial.

Sin embargo, si bien el plasma convaleciente de COVID-19 sera un
producto estandarizado que cumplird con las normas de calidad vigentes
para un Servicio de Hemoterapia, no existe a la fecha suficiente evidencia
cientifica que asegure el éxito del tratamiento.

Aunque hay pocos detalles disponibles sobre la experiencia china, y
los estudios publicados involucraron a un pequefio nimero de pacientes, la
informacion disponible sugiere que la administracion de plasma convale-
ciente reduce la carga viral y es segura. También es posible que se produz-
can otros tipos de anticuerpos no neutralizantes que contribuyan a la protec-
cion y recuperacion, como se describe en otras enfermedades virales.

Asimismo, se destaca que el presente documento cuenta con la
aprobacion del Comité de Etica Central del Ministerio de Salud de la Provin-
cia de Buenos Aires, el cual fue otorgado mediante IF-2020-08905677-GDE-
BA-CECMSALGP.

IV. PROCEDIMIENTO

Se ha demostrado cientificamente que el método mas seguro y eficaz
para la obtencién de plasma es a través del procedimiento de AFERESIS.
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La donacién por aféresis tiene numerosas ventajas: mejora el rendi-
miento de la extraccion -ya que se pueden obtener hasta 750 ml por donante
por donacion-, permite que el donante done con mayor frecuencia que con el
método convencional, y es mas seguro para el receptor, ya que al usarse un
separador celular elimina la presencia de globulos rojos y blancos en las
unidades de plasma, lo que reduce sustancialmente la posibilidad de reac-
ciones adversas en el paciente.

Por ello, debido a que este procedimiento requiere de una capacidad
técnico -operativa que no todos los efectores de la Provincia de Buenos Aires
poseen a la fecha, es que se han seleccionado los Hospitales arriba indica-
dos como lugares de atenciéon de donantes de plasma convaleciente de
COVID-19.

V. REGISTRO PROVINCIAL DE DONANTES DE PLASMA CONVALECIENTE

Con el fin de unificar la informacién sobre potenciales donantes de
plasma convaleciente se creara un unico REGISTRO provincial cuya confec-
cion estara a cargo del Instituto de Hemoterapia. Este Registro se conforma-
ra a través de la informacion de las siguientes fuentes:

- A: Listado emitido por la Direccion de Epidemiologia del Ministerio de Salud
de la Pcia. de Buenos Aires, donde constan los datos personales de los
pacientes recuperados de COVID-19, con detalle de nhombre y apellido, DNI,
domicilio, teléfono y todo dato de interés relacionado con el tratamiento y alta
recibida. Los Municipios, a través de sus Secretarias de Salud, también podran
colaborar con la entrega de listados de pacientes recuperados de COVID-19.

- B: Convocatoria abierta de donantes de plasma convaleciente a través de la
linea gratuita de contacto del CUCAIBA.

En esta primera etapa, y en virtud del estado actual de la pandemia en
la Provincia de Buenos Aires, no se considera necesaria la convocatoria del
entorno familiar del donante, quienes potencialmente pueden haber cursado
la enfermedad de manera asintomatica. De esta manera, queda abierta para
una proxima etapa la ampliacién de la convocatoria a este grupo de potencia-
les donantes de Plasma Convaleciente no confirmados a la fecha.

VI. CONVOCATORIA DE DONANTES

VI.- A) Articulacion con la Direccion de Epidemiologia
La Direccion del Instituto de Hemoterapia articulara con la Direccién
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de Epidemiologia del Ministerio de Salud y Municipios bonaerenses a efectos
de obtener el listado actualizado de pacientes confirmados y recuperados de
COVID-19 para ser convocados desde el Instituto de Hemoterapia como
potenciales donantes de Plasma Convaleciente.

VI.- B) Convocatoria abierta

Para la convocatoria abierta, toda persona con diagndstico previo de
COVID-19 confirmado podra contactarse al teléfono 0800-222-0101 a efec-
tos de ser incorporado en el Listado de potenciales donantes de Plasma
Convaleciente. En esta linea telefonica sera atendido por personal capacita-
do en la procuracién de donantes a cargo del CUCAIBA, que le realizara una
breve entrevista a efectos de conocer su aptitud como donante (ejemplo,
fecha de manifestaciéon de enfermedad, fecha de alta, documentacién
validada de dicha alta, edad y antecedentes de internaciones previas). Esta
informacidn sera registrada en una base de datos que sera elevada al Insti-
tuto de Hemoterapia.

En caso de que la comunicacion surja desde un hospital o institucion
asistencial que haya tratado con pacientes de COVID-19, se le dara el mismo
tratamiento que en el punto VI. A.)-

Aquellas personas que han sido COVID-19 positivas y hayan sido
tratadas en el exterior, deberdn comunicarse al teléfono 0800-222-0101
siguiendo el protocolo establecido para el caso VI.B).

Toda la informacién obtenida en las convocatorias de tipo VI.A) y
VI.B) serd unifica por el Instituto de Hemoterapia conformado el Registro
Unico de donantes de Plasma Convaleciente para el tratamiento de pacien-
tes con COVID-19, en adelante nominado RUDPC-BA.

Debido a la necesidad de unificar los criterios de admisibilidad asi
como de obtencién y resguardo de datos, éste sera el unico Registro de
donantes de Plasma Convaleciente valido en la Provincia de Buenos Aires.

Se garantizara la confidencialidad de los datos personales del donan-
te y su historia clinica durante todo el proceso, informacion que sera utilizada
con fines exclusivamente estadisticos, epidemioldgicos y de investigacion.

VIl. SELECCION DEL DONANTE DE PLASMA CONVALECIENTE

Para ingresar al RUDPC-BA, la persona debera reunir los siguientes
requisitos sin excepcion:
1. Evidencia de COVID-19 fehacientemente documentada mediante una prueba
de laboratorio, sea prueba diagnéstica al momento de la enfermedad (ej. RT-
PCR positiva) o test serolégico de anticuerpos positivo para SARS-CoV-2.
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2. Encontrarse libre de sintomas al menos 28 dias previos a la donacion.

Los potenciales donantes de plasma convaleciente de COVID-19 no requie-
ren contar con negativizacion del test PCR SARS-CoV-2 si cumplen los crite-
rios establecidos en los Punto 1y 2.

3. El donante debera cumplir con todos los criterios de admisibilidad previstos
en la normativa vigente (Ley 11.725, Decreto Ley 3716/97 y Normas Técni-
cas Administrativas aprobadas por Res. Min. 4053/13). En particular, se
admitiran como donantes las personas mayores de 18 afos, sin anteceden-
tes transfusionales, sin antecedentes de ingreso a terapia intensiva con intu-
bacién o procedimientos intervencionistas en los Ultimos seis (6) meses. En
el caso de donantes femeninas, no podran donar quienes hayan transitado
mas de tres (3) embarazos (multiparas).

4. Junto con el llenado de la Planilla Hemo 2, se debera incorporar un consenti-
miento informado complementario y especifico para la donacién de plasma
de convaleciente por aféresis donde debera quedar asentada la voluntad del
donante de participar en este proceso con los fines indicados, asi como la
posibilidad de ser citado nuevamente.

5. Previo a la extraccién de plasma se confirmara la presencia de anticuerpos
anti SARS-CoV-2 mediante la extraccion al potencial donante de una muestra
de sangre.En caso de tener anticuerpos detectables se realizara titulaciéon
por ELISA (Covidar). Se deja establecido que en esta etapa sélo se produci-
ran unidades de plasma convaleciente de COVID-19 con valor >= de 1:400,
siendo las Unicas que seran utilizadas para distribucion.

6. Atodas las muestras de donantes de Plasma Convaleciente obtenidas en la
Provincia de Buenos Aires, se le realizaran antes de ser liberados para su
uso, los estudios inmunoseroldgicos de calificacion bioldgica a fin de detec-
tar marcadores serolégicos exigidos por la normativa vigente (Sifilis, Bruce-
losis, Chagas, Hepatitis B, Hepatitis C, HIV/SIDA, HTLV | y II).

Tal como establece la normativa vigente, el donante debera com-
prender que toda la informacion que se le solicite relacionada a su historia
clinica y a sus habitos, tienen por finalidad preservar su salud y la del poten-
cial receptor de plasma convaleciente.

Debera garantizarse a todos los donantes la estricta confidenciali-
dad de la informacion relacionada con su salud, los resultados de sus anali-
sis asi como la trazabilidad futura de su donacion.

El donante de plasma convaleciente, al igual que el donante de
sangre entera debera observar los principios que rigen para la donacién de
sangre en general (voluntariedad, solidaridad y compromiso social).
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VIIl. OBTENCION DE PLASMA CONVALECIENTE

La donacién de plasma se efectuara a través de un procedimiento de
aféresis con equipos e insumos descartables, bajo la supervision permanen-
te de un médico y asistencia de un técnico capacitado para tal fin.

1. El procedimiento de aféresis sera realizado por circuito cerrado, lo que
permite la esterilidad del producto utilizando sistema de conexion estéril de
tubos validados para el uso de productos transfusionales.

Se extraera un volumen no mayor al 15% de la volemia del donante.

. Se utilizara anticoagulante ACD-A y se podra extraer hasta 750 ml de Plasma
Convaleciente por procedimiento. Si no se realiza reposicion de volumen, la
extraccion de Plasma Convaleciente no debera superar los 600 ml por proce-
dimiento.

4. En caso de ser necesaria una nueva convocatoria al mismo donante, se

debera respetar un intervalo de al menos 48 hs. entre cada procedimiento.

5. No se podran superar dos donaciones semanales.

6. En un programa de plasmaféresis seriada (cuando la frecuencia es mayor a
una donacién cada 8 semanas), se debera solicitar coagulograma, ionogra-
ma y proteinograma previo a cada procedimiento.

7. Las unidades de plasma se separaran en alicuotas de 200 ml.

w N

IX. IDENTIFICACION DE UNIDADES DE PLASMA CONVALECIENTE

Todas las unidades de Plasma Convaleciente deberan encontrarse
debidamente etiquetadas. Para ello, se les colocara la etiqueta estandar de
hemocomponentes utilizada por el Instituto de Hemoterapia conteniendo
ademas una identificaciéon especial que hara referencia a que se trata de
Plasma Convaleciente (PC-COVID19) junto con la titulaciéon de anticuerpos
anti SARS-CoV-2. Asimismo, se le colocara un autoadhesivo redondo color
ROJO, para identificar que es un hemocomponente no estandar.

En el caso de que la donacién se realice en otros establecimientos
distintos al Instituto de Hemoterapia, sera éste quien les proveera las etique-
tas para correcta trazabilidad de donantes y posterior validacion biolégica.
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X. ALMACENAMIENTO Y TRANSPORTE DE PLASMA CONVALECIENTE

Las unidades de Plasma Convaleciente se almacenaran en un
freezer separado al utilizado para conservacion de los restantes hemocom-
ponentes aptos para transfusion. El freezer debera contar con una identifica-
cion claray precisa.

Este almacenamiento debera ser realizado preferentemente a una
temperatura de -40°C hasta un maximo de 36 meses.

El almacenamiento de las unidades de Plasma Convaleciente sera
realizado en los lugares de donacién (La Plata, General Rodriguez, Mar del
Plata y Bahia Blanca), a excepcion de las unidades de plasma convaleciente
de COVID-19 obtenidas en el Centro Regional de Tres de Febrero, las que
seran almacenadas en el Instituto de Hemoterapia.

Una vez entregada la unidad de Plasma Convaleciente al Servicio de
Hemoterapia del Hospital requirente, la conservacioén de la misma sera reali-
zada por éste. Una vez descongelada la unidad, debera conservarse entre 2
y 6°C hasta 24 hs. de finalizado el descongelamiento. Pasado ese tiempo la
unidad debera ser descartada.

El transporte de las unidades de plasma convaleciente de COVID-19
sera realizado por el Hospital solicitante, debiendo garantizar fehaciente-
mente el mantenimiento de la cadena de frio.

En caso de que se realice seroteca, las muestras de sangre/sue-
ro/plasma del donante deberan almacenarse a -80 °C para posibles investi-
gaciones cientificas.

XI. SOLICITUD Y ENTREGA DEL PLASMA CONVALECIENTE A LA RED PROVINCIAL

Todo efector sanitario que posea pacientes con SARS-CoV-2 con las caracte-
risticas clinicas descriptas en el punto XlI del presente, debera solicitar la provisiéon de
plasma convaleciente a los profesionales designados por la Direccion Provincial de
Hospitales (Dra. Regairaz Lorena y Dr. Cantaluppi Luis).

El pedido debera ser realizado mediante el envio del Formulario “SOLICI-
TUD DE PLASMA CONVALECIENTE COVID-19", el que debera encontrar completo,
debidamente suscripto por el médico prescriptor, con intervencién previa del Servi-
cio de Hemoterapia. A la Solicitud de Plasma Convaleciente de COVId-19 se le
debera adjuntar la Constancia del Formulario de notificacion individual del Sistema
Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS?2?) correspondiente al paciente para el que
se solicita la transfusién, el que debera estar descargado en formato PDF.

PRIMER PEDIDO PEDIDO FORMAL

Dr. Luis Cantaluppi Formulario de solicitud
(celular 11-5866-2386) Consentimiento Informado
Instituto de Hemoterapia La Plata
221-451-0097
direccionasistencialcrh@gmail.com

Dra. Lorena Regairaz
(celular 221-534-1788)
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Con el objeto de evitar demoras al momento de gestionar la solicitud
de PC COVID-19, se sugiere al equipo médico tratante agrupar a todos los
pacientes con diagndstico confirmado de COVID-19 al ingreso a la institu-
cioén, aun cuando consideren que no son posibles candidatos de indicacién
transfusional. Idéntica sugerencia se realiza en relacién con la suscripcion
del Consentimiento Informado de Transfusion de PC COVID-19. Contar con
el grupo y factor del receptor y el consentimiento informado debidamente
suscripto al momento de la solicitud del PC COVID-19 reducira sustancial-
mente los tiempos del pedido.

La aceptacién de la indicacién transfusional y posterior envio del
hemocomponente dependera fundamentalmente del stock disponible en el
Instituto de Hemoterapia de la Pcia. de Buenos Aires y/o en los Hospitales
por éste autorizados al momento del requerimiento, no sélo por cantidad
sino por compatibilidad del hemocomponente (respecto del Grupo Rh y
Factor del receptor).

Resultara imprescindible que el formulario cuente con todos los
datos relacionados con sintomas y estado clinico del receptor, ya que los
mismos permitiran conocer la evolucién de cada caso y realizar estudios
comparativos posteriores.

XIl. INDICACION TRANSFUSIONAL DE PLASMA CONVALECIENTE

El plasma convaleciente de COVID-19 se utilizara tempranamente
para pacientes que presenten complicaciones graves o potencialmente mor-
tales o formas moderadas o comorbilidad (que el médico considere tienen
un alto riesgo de progresion a enfermedad grave o potencialmente mortal).

Asimismo son pasibles de tratamiento los profesionales de la salud
con COVID-19 con sintomas moderados.

La experiencia internacional recogida del tratamiento con plasma
convaleciente recomienda su uso temprano (antes de los 14 dias de la fecha
de inicio de sintomas).

El proceso de transfusion de plasma convaleciente, debera seguir los
lineamientos establecidos en la normativa vigente como cualquier transfu-
sion dentro de la practica clinica, bajo la estricta supervision de un médico
especialista en hemoterapia.

Xll.- A) Los criterios de indicacion transfusional seran para pacientes con
confirmacion de infeccion mediante prueba de RT-PCR para SARS-CoV-2, y
que se encuentre hospitalizado, clasificado en alguno de los siguientes
grupos:
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Grupo 1 Disnea con frecuencia respiratoria =
COVID-19 confirmado severo 30/min

Saturacion =< 93%

PAFI < 300

Progresién de los infiltrados pulmonares
> 50% dentro de las 24 a 48 horas.
Deterioro de la conciencia

Grupo 2 Sintomas leves-moderados sin soporte
COVID-19 confirmado moderado de oxigeno
y alto riesgo de progresion MAS Infiltrados pulmonares o disnea

MAS Alto riesgo de evolucién desfavora-
ble, definido por cualquiera de los
siguientes

Uno o mas de las siguientes

e Hipertension arterial

e Enfermedad cardiovascular

® QObesidad

¢ Enfermedad pulmonar crénica

¢ |Inmunodeficiencia primaria o secundaria

e Antecedentes de cancer/
quimioterapia

¢ |nsuficiencia renal crénica

e Enfermedad hepatica crénica

e Personal de salud

Edad > 65 afios.

Uno o mas de las siguientes marcadores

¢ Elevacion de Dimero-D

¢ Elevacion de troponina

e Ferritina mayor a 1000 ng/mL

e |LDH aumentada al doble del basal
¢ Linfopenia

Respecto a los pacientes que presenten shock séptico refractario o
fallo multiple de érganos al momento del requerimiento, dado que los resul-
tados preliminares de uso de plasma convaleciente de COVID-19 en recepto-
res con esas caracteristicas han arrojado bajo o nulo impacto en su evolu-
cion clinica, no se recomienda el uso de Plasma Convaleciente de COVID-19
€n esos casos.
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Xll.- B) Se encontraran EXCLUIDOS de recibir transfusion de plasma conva-
leciente, aquellos pacientes que presenten:

- Contraindicacion a transfusién (sobrecarga de volumen severa, anteceden-
tes de anafilaxia a productos sanguineos)

- Otra infeccion concomitante documentada no controlada

- Sangrado intracraneal activo.

- Isquemia miocardica clinicamente significativa

XIl.-C) DOSIS SUGERIDA

Cada unidad de plasma convaleciente distribuida a los Servicios de Hemote-
rapia tendra un volumen de entre 200-250 ml. La dosificacién de las unida-
des de plasma convaleciente dependera del peso del paciente. La dosis
sugerida de plasma convaleciente sera de 1 unidad para pacientes de hasta
70 kg y 2 unidades para pacientes de mas de 70kg.

Puede repetirse la dosis a las 48 horas si la clinica del paciente lo requiere.
El médico tratante podra decidir si se debe administrar sélo una unidad si el
paciente tiene un alto riesgo de sobrecarga circulatoria.

XIl.-D) Recomendaciones terapéuticas en pacientes pediatricos

A la fecha se desconocen los riesgos asociados a la transfusion de plasma
convaleciente de COVID-19 en neonatos y pediatricos, por lo que la evalua-
cién médica debera ser estricta, sopesandose el beneficio esperado versus
los potenciales riesgos que la practica transfusional podria acarrear.

XI1.-D) I. INDICACION TRANSFUSIONAL EN PEDIATRIA

Grupo 1 ENFERMEDAD MODE- Tos o dificultad para respirar + taquipnea FR
RADA CONFIRMADA COVID-19 Respiraciones por minuto (rpm) evaluados
Neumonia SIN signos de grave- sin llanto ni fiebre:

dad en pacientes de 0-18 afios

con factores de riesgo ( ver <2 meses = 60; 2-11 meses = 50; 1-5 afos
punto XII. G) 1l.) ) que el médico > 40; =5-10 afios =230; 10-15 afios = 25

considere que tienen un alto
riesgo de progresién a enferme-
dad grave o potencialmente
mortal .
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Grupo 2 ENFERMEDAD GRAVE
CONFIRMADA COVID-19
Neumonia CON signos de
gravedad en pacientes de 0-18
afios con factores de riesgo ( ver
punto XII. G) 1l.) que el médico
considere que tienen un alto
riesgo de progresion a enferme-
dad grave o potencialmente
mortal .

Nifio con tos o dificultad para respirar,
mas uno de los siguientes:

-Cianosis central o Saturacién de 02
(Sp02) <93%

-Dificultad respiratoria grave: quejido,
aleteo nasal tiraje supraesternal, retrac-
cién toracica grave o disociacion téraco
- abdominal.

-Neumonia con compromiso sistémico:
rechazo de la alimentacién (amamantamien-
to o beber), depresion del sensorio: letargia,
obnubilacién, estupor o convulsiones
-Taquipnea =70 en menores de 1 afio; =
50 en mayores de 1 afio.

-Gasometria arterial: Pa02 < 60 mmHg,
PaC02 > 50 mmHg.

Adolescente: Fiebre o sospecha de
infeccion respiratoria, mas 1 de:

- Frecuencia respiratoria > 30 respiracio-
nes/ min

- Dificultad respiratoria severa

- Saturacion de oxigeno = 93% en aire
ambiente.

¢ Progresion de lo infiltrados pulmona-
res > 50% dentro de las 24 a 48 horas
independiente de la presencia de comor-
bilidades.

GRUPO 2 ENFERMEDAD CRITI-
CA CONFIRMADA COVID-19

1. Pacientes con requerimientos de soporte
ventilatorio independientemente de la
presencia de comorbilidad de riesgo

2. Shock séptico

3. Fallo o Disfuncién multiorganica.

XIl.-D) Il. FACTORES DE RIESGO

- Edad menor 3 meses
- Cardiopatias

- Enfermedades respiratorias preexistentes (displasia broncopulmonar, asma
grave, fibrosis quistica, traqueostomia con oxigenoterapia domiciliaria),
- Inmunocomprometidos (VIH/SIDA sin control de la enfermedad, inmunode-
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ficiencias primarias, trasplantados, en tratamiento con quimioterapia en
induccién, inmunosupresores o anticuerpos monoclonales)

- Enfermedades neuromusculares

- Diabetes insulinodependiente

- Obesidad (indice masa corporal >30)

XIl.-D) lll. DOSIS

En caso de que la indicacion de Plasma Convaleciente de COVID-19 sea para
nifios de menos de 20 kg. de peso, la unidad de Plasma a administrar debera
ser pediatrica.

Enrelacion a la dosis, se sugiere la transfusién de 10 ml. de plasma convale-
ciente de COVID-19 por kilo, hasta 20 kg. de peso. A partir de los 20 kg. de
peso, la dosis a administrar sera la de adultos (unidad de plasma convale-
ciente de COVID-19 de 200 ml.).

XIl.-D) IV. REFUERZO

En caso de que el médico tratante considere necesario un refuerzo de dosis
(segunda dosis), se deja establecido que no existen, en principio, contraindi-
caciones. La segunda dosis debera tener el mismo volumen que la primera.

XII.E) Detalles de administracion

La velocidad de infusion sera de 100 a 200 ml/hora, adaptado a las condicio-
nes hemodinamicas del paciente segun criterio del médico o del equipo de
atencion clinica. El pretratamiento para minimizar las reacciones a la trans-
fusion (por ejemplo, paracetamol, difenhidramina) se puede administrar
segun criterio del médico.

Si se desarrolla un evento adverso durante la infusion, la misma
puede enlentecerse o detenerse segun criterio médico, aunque la mayoria de
las reacciones al plasma son relativamente menores y la infusidn general-
mente puede continuarse. La irritacion intensa del sitio de infusion y los
efectos sistémicos no alérgicos, generalmente se puede controlar con la
disminucidn de la infusion. Asimismo, la infusiéon generalmente puede conti-
nuarse en casos de picazén o urticaria después de haberse pausado la
transfusion, administracion de antihistaminicos y observacién de falta de
progresion en los sintomas. Las reacciones alérgicas graves como bron-
coespasmos o hipotension, pueden requerir la interrupcion de la infusion.

XII.F) Terapias concomitantes
Los receptores de Plasma Convaleciente podran recibir terapias tales como:
tocilizumab, hidroxicloroquina, azitromicina, remdesivir, Lopinavir-ritonavir,
estatinas, interferones, corticoides, etc. ya que no se encuentran documenta-
das contraindicaciones.

Toda medicacioén aplicada concomitantemente al plasma convale-
ciente debera ser debidamente registrada e informada.
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XII.G) Detencion de la infusion de plasma convaleciente

La infusion de plasma convaleciente se debera detener si se comprobara
alguna de las siguientes manifestaciones de anafilaxia, no pudiendo reini-
ciarse:

- Manifestaciones cutaneas o de las mucosas: urticaria, prurito, enrojeci-
miento, hinchazén de labios, lengua o uvula.

- Compromiso respiratorio: disnea, sibilancias, estridor, hipoxemia.

- Disminucion de la presién arterial sistolica menor a 90 mmHg o mayor a
30% de disminucion desde el inicio, o bien una caida diastélica mayor al 30%
desde el inicio.

- Taquicardia con aumento de la frecuencia cardiaca en reposo mayor 130
Ipm; o bradicardia menor a 40 Ipm que se asocie con mareos, hauseas o sen-
sacion de desmayo.

- La aparicion rapida de sintomas gastrointestinales como nauseas, vomi-
tos, diarrea y calambres pueden ser manifestaciones de anafilaxia y pueden
justificar una interrupcion inmediata antes de cumplir con los criterios de
eventos adversos completos.

- Cualquier otro sintoma o signo que en el buen juicio clinico del médico
justifique detener la infusion.

XIIl.- RIESGOS DE LA ADMINISTRACION DE PLASMA CONVALECIENTE

Hasta el momento, la bibliografia reporta riesgos de dos tipos:
XIil.- A) Riesgos conocidos:

- Aquellos relacionados a cualquier procedimiento transfusional de plasma en
relacion a la transmisién de virus (VIH, VHB, VHC, etc.), reacciones alérgicas a
la transfusion, anafilaxia a la transfusion, reaccion febril no hemolitica, etc.

- Lesion pulmonar aguda relacionada con la transfusion (TRALI): Aquellos
pacientes con Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA) o en riesgo
de progresion a SDRA, tiene un mayor riesgo de TRALI debido al aumento del
estado hiper-inflamatorio con altos niveles de Interleuquina-6 (IL-6) e Inter-
leuquina-8 (IL-8), ya que el TRALI es causado por anticuerpos antiHLA o anti-
neutrofilos provenientes en el plasma del donante.

- Sobrecarga cardiaca asociada a transfusion (TACO): Los médicos tratan-
tes controlardn cuidadosamente la volemia, el aumento de peso (mayor
Tkg/dia) y la diuresis, pudiendo adecuar el volumen de plasma convaleciente
para pacientes con TACO no resuelto de transfusiones previas. Se recomien-
da el uso cauteloso de diuréticos para mitigar TACO.

- Hemdlisis debida a la administracion de plasma incompatible con ABO.

- Como toda transfusion, la infusion de Plasma Convaleciente tiene un
efecto inmunomodulador.
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Xlil.- B) Riesgos tedricos:

- El fendémeno de aumento de la infecciéon mediada por anticuerpos (ADE) es
aun considerado un riesgo tedrico. Para los coronavirus se han descripto
varios mecanismos para ADE. Dado que el uso propuesto de plasma conva-
leciente SARS-CoV-2 se basa en preparaciones con altos titulos de anticuer-
pos neutralizantes contra el mismo virus, ADE podria ser poco probable. En
efecto, evidencia del uso de Plasma Convaleciente en pacientes con SARST
y MERS Yy evidencia a la fecha en uso en pacientes de COVID-19, sugieren que
es seguro.

- La administracién de anticuerpos a las personas expuestas a COVID-19
podria modificar la respuesta inmune, de tal manera que esas personas
monten respuestas inmunes atenuadas, lo que los haria vulnerables a la rein-
feccion posterior. Estas especulaciones parecen modestas en comparacion
con la posibilidad de limitar la duracién y la gravedad de la enfermedad. La
bibliografia refiere que este riesgo se vera subsanado con la vacunacién del
receptor al momento de encontrarse disponible.

XIV. A- CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA TRANSFUSION

La transfusién de Plasma Convaleciente, como toda practica transfu-
sional, es una practica médica que no se encuentra exenta de riesgos, por lo
que requerira del previo consentimiento informado del paciente receptor del
mismo (conf. Ley 26.529).

En este caso particular, junto con la firma del “Consentimiento infor-
mado sobre practica transfusional” (Formulario HEMO 9), el receptor deberd
firmar el “Consentimiento Informado sobre infusién de Plasma Convalecien-
te de COVID-19". Se adjunta al presente Formulario de Consentimiento Infor-
mado sobre Transfusion de Plasma Convaleciente.

El profesional a cargo, debera informarle de manera claray precisa los
beneficios esperados, los riesgos de la transfusion, asi como la posibilidad
que la infusion de plasma convaleciente no mejore su estado clinico, aun
cuando esa sea la razén por la cual se le indica el procedimiento como
opcidn terapéutica.

En todo momento el profesional médico que explique el proceso al
receptor (o su familia), deberd hacerle saber que el plasma es seguro, que
para su obtencién se ha cumplido con la normativa vigente y que se han
realizado las pruebas seroldgicas luego de una exhaustiva entrevista médica
al donante.

Finalmente, se le recordara que por tratarse de un virus de reciente
aparicion, no se encuentra probada la eficacia terapéutica de infundir
plasma convaleciente, pero que en virus similares ha tenido resultados alen-
tadores.
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Sin la firma del consentimiento informado por el paciente o su familia
(en caso que el receptor no se encuentre consciente o sea inhabil), no se
realizara la infusion de Plasma Convaleciente.

XIV. B- CONSENTIMIENTO INFORMADO EN CASOS DE MENORES DE EDAD

En relacion al otorgamiento del consentimiento informado de los
menores, conforme establece el nuevo Cédigo Civil y Comercial de la
Naciodn, se solicita al médico tratante leer detenidamente las notas incorpo-
radas al Consentimiento Informado Sobre Transfusion de Plasma Convale-
ciente de COVID-19, ya que a partir de los 8 afios los nifios deben participar
en la decisidn y asentir o consentir la practica segun la edad que tengan.

XV.- HEMOVIGILANCIA Y REGISTRO

Todos los efectores de salud que reciban plasma convaleciente,
tendran la obligacién de reportar al Instituto de Hemoterapia, a través de sus
Servicios de Hemoterapia, todas las reacciones y eventos adversos en los
receptores. El Instituto de Hemoterapia, a su vez, los comunicara al sistema
de registro correspondiente. Entiéndase por reaccion adversa: manifestacio-
nes cutaneas o de las membranas mucosas, compromiso respiratorio,
disminucioén en la presion arterial sistolica, taquicardia, o cualquier otro
sintoma o signo de relevancia clinica.

Debido a la falta de antecedentes documentados, el correcto registro
de todas las acciones desarrolladas en el marco de las presentes recomen-
daciones y el adecuado seguimiento de la evolucién del paciente, resultan
fundamentales para poder conocer con precision los efectos (positivos o
negativos) que ha generado en el receptor la infusion de Plasma Convale-
ciente en cada caso.

Para ello, es de vital importancia que se complete detalladamente la
Planilla de Seguimiento de Evoluciéon de Paciente, cuyo llenado estara a
cargo del equipo médico tratante, y debera ser devuelto obligatoriamente al
Instituto de Hemoterapia de la Pcia. de Buenos Aires. Se adjunta formulario.

Un adecuado registro permitira obtener conclusiones basadas en
evidencia cientifica.
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Se deja establecido que, por tratarse de una practica realizada en el Servicio
de Hemoterapia, en todo momento debera darse estricto cumplimiento a la
normativa vigente en la especialidad (Ley 11.725, Dto. Reg. 3716/97 y
Normas Técnicas Administrativas aprobadas por Res. Min. 4053/13).

Finalmente se deja establecido que las presentes recomendaciones podran
sufrir modificaciones durante su aplicacion conforme el avance de la pande-
mia en el territorio bonaerense. En consecuencia, ciertos requisitos podran
ser modificados, encontrandose tnicamente autorizado para hacerlo el Insti-
tuto de Hemoterapia de la Provincia de Buenos Aires en su caracter de
Organo Rector del Sistema Provincial de Hemoterapia.
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