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PRESENTACION

La llegada a nuestro pais de la Pandemia del COVID-19 motivé a que el Ministerio de Salud, accione
en sus respuestas de tratamiento el uso de estrategias de protocolos avalados por la OPS/OMS asi
como experiencias clinicas de China, Italia, Espana Yy otros, sin embargo en contacto con el
Programa Nacional de Sangre del Ministerio de Salud se realiza el PROTOCOLO PARA LA
OBTENCION Y USO DEL PLASMA HIPERINMUNE OBTENIDO POR
PLAMAFERESIS EN PACIENTES CON COVID-19, este tratamiento que esta basado en
utilizar anticuerpos de pacientes convalecientes COVID-19, para neutralizar a los coronavirus

invasores, que ademas produzcan una respuesta clinica favorable.

Bolivia con este protocolo de tratamiento se inserta en los trabajos internacionales para el uso de
Plasma Hiperinmune, que de esta manera llega a ser un esfuerzo nacional por bloquear a la

destructiva pandemia.

Por tanto, el esfuerzo a ritmo inusitado del Programa Nacional de Sangre del Ministerio de Salud, los
Comités Cientificos del Colegio Médico de Bolivia y la Sociedad Boliviana de Hematologia se vera

reflejado en los resultados de este documento.
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YISTOS Y CONSIDERANDO:

Que, ¢l Pardgrafo I del Articulo 18 de la Constitucién Politica del Estado, sefiala que todas las personas
tienen derecho a la salud.

Que, el Parigrafo | del Articulo 35 de la Constitucién Politica del Estado, establece que el Estado en
todos sus niveles, debe proteger el derecho a la salud, promoviendo politicas piblicas orientadas a
mejorar la calidad de vida, el bienestar colectivo y el acceso gratuito de la poblacidn a los servicios de
salud.

Que, ¢l Articulo 37 de la Constitucién Politica del Estado, establece que el Estado tiene la obligacion
indeclinable de garantizar y sostener el derecho a Ja salud, que se constituye ea una funcién suprema y
primera responsabilidad financicra. Se priorizaré la promocidn de la salud y la prevencion de las
enfermedades.

Que, el Articulo 3 del Cddige de Salud, establece que corvesponde al Poder Ejecutivo, actual Organo
Ejecutive, & través del Ministerio de Prevision Social v Salud Pablica, actual Ministerio de Salud, al que

© este Cédigo denominard Autoridad de Salud, la definicion de la politica nacional de salud, la normacion,
planificacion, control y coordinacion de todss las actividades en todo el temitorio nacional, en
mstituciones pablicas y privadas sin excepcién alguna.

Que, el numernl 22 del Pardgrafo T del Articulo 14 del Decreto Supremo N* 29894, de 07 de febrero del
2009, establece como una de las atribuciones de las Ministras ¥ los Ministros del Organo Ejecutivo,
emitir resoluciones ministeriales,

Que, Yos incisos d) y <) del Articulo 20 del Decreto Supremo N° 29894, sefialan como atribucién del
Ministro de Salud garantizar la salud de 1o poblacidn a través de su promocidn, prevencidn de las
enfermedades, curacidn y rehabilitacion; v ejercer la rectoris, regulacion v conduccion sanitaria sobre
todo ¢l sistema de salud,

Que, mediante Nota Interna MS/VMSyP/DGSS/PNS/NI/105/2020, de 07 de abril de 2020, el Dr, [gnacio
Alurralde Judrez, Coordinador General del Programa Nacional de Sangre, solicita la emision de la
Resolucion Ministerial para el Protocolo de Obtencidn y Uso del Plasma Hiperinmune obtenido por
Plasmaféresis en Pacientes con COVID-19, el cual permite realizar un tratamiento altemativo y
cieatifico, mismo que se encuentra permitido por la Administracién de Alimentos y Medicamentos

(5] (FDA) y comprobado ¢a China, Espana, Italia, EEUU, asi como la mayoria de los paises de
Latinoamérica.

Que, ¢l Informe Técnico de 07 de abril de 2020, emitido por el Dr. Ignacio Alurralde Judrez, Coordinador
General del Programa Nacional de Sangre, sefiala que por la situacion actual que vive nuestro pais con |2
pandemia del COVID -19, ¢s importante asumir acciones que permitan dar continuidad v una alternativa
importante en ¢l tratamiento por medio de la obtencién de plasma hiperinmune o convalesiente obtenido
por plasmaféresis; asimismo los Centros de Salud deben mformar y tratar de estimular a los pacientes
afectados por ¢l COVID-19, que luego de ser dados de alta, pueden convertirse en donadores de plasma.
En tal sentido, el Programa Nacional de Sangre solicita otorgar una Resolucién Ministerial que autorice
dar continuidad y cobertura en cuanto al Protocolo de Obtencién y Uso de Plasma Hiperinmune en
Pacientes con COVD-19,

Que, el Informe Legal MS/DGAJUAITLIA18/2020, de 14 de abril de 2020, concluye que, conforme &
lns atribuciones del Sefor Ministro de Salud, es procedents se emita la Resolucion Ministerial que

L, pruebe e “Protocoloe de obtencidn y uso del plasma Hiperinmune obtenido por Plasmaféresis en
%, Pacientes con COVID-19".

§ POR TANTO:

EL MINISTRO DE SALUD, en uso de las atribuciones que le confiere ¢l Decreto Supremo N° 29894
de 07 de febrero de 2009, Estructura Organizativa del Organo Ejecutivo del Estado.



RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO.- APROBAR el “PROTOCOLO DE OBTENCION Y USO DEL
PLASMA HIPERINMUNE OBTENIDO POR PLASMAFERESIS EN PACIENTES CON
COVID-19", documenta que comeo Anexo forma parte indisoluble de la presente Resolucitn.

ARTICULO SEGUNDO.- La Direccién General de Servicios de Salud y el Programa Nacional de
Sangre quedan a cargo del estricto cumplimiento y ejecucion de Ia presente Resolucion,

Registrese, comuniquese y archivess,
{
) \,3 /
krm
a&tluuuummm Narcelo Yavejas Salins
MINISYEKXIO DE $ALUD MINISTRO DE SALLD
®




INTRODUCCION

El Programa Nacional de Sangre del Ministerio de Salud y la Sociedad Boliviana de Hematologia y
Hemoterapia, emiten una respuesta de tratamiento frente a la Pandemia del COVID-19 utilizando un
Protocolo de Obtencion de Plasma Hiperinmune en convalecientes de COVID -19, de esa manera
cumplen con la Constitucion Politica del Estado, el Decreto Supremo 4200 y el Marco de

Autonomias y Descentralizacion de la Ley N°031 Andrés Ibanez.

El Protocolo llega a la Medicina Transfusional del Pais a través de los Bancos de Sangre, Servicios de
Transfusion, Bioquimicos, Biotecndlogos, que intervienen en la preparacion de este recurso Médico
Cientifico, asi como a todos los especialistas que conforman el Comité Cientifico del Colegio

Médico de Bolivia y a todos los médicos tratantes de pacientes con COVID |[9.

El documento aborda temas técnicos de obtencion de Plasma Hiperinmune en pacientes
recuperados de COVID-19 y clinicos para las indicaciones de su uso. Todos ellos para llegar a

resultados y ser comunicados como una experiencia nacional.



Ac:

AcM:

ADE:

CDC:

COVID-19:

FDA:

MERS:

OMS:

SARST:

SARS-CoV-2:

TRALI:

VHB:

VSR:

ABREVIATURAS

Anticuerpos
Anticuerpos monoclonales

Infeccion Dependiente De Anticuerpos (Antibody Dependent

Enhancement Of Disease).

Centros Para el Control y Prevencidon de Enfermedades (Centers for

Disease Control and Prevention).
Coronavirus 2019
Administracién de Medicamentos y Alimentos

Sindrome respiratorio del Medio Oriente (Middle East Respiratory

Syndrome).
Organizacion Mundial de la Salud

Sindrome Respiratorio Agudo por Coronavirus (Severe Acute

Respiratory Syndrome).
Sindrome respiratorio agudo severo secundaria a Coronavirus-2

Lesion pulmonar aguda relacionada con la fransfusion (Transfusion

Related Acute Lung Injury)
Virus de Hepatitis B

Virus Sincitial Respiratorio



INDICE

1. ANTECEDENTES HISTORICOS .....coovitiiieteeeee ettt ettt ettt n et es et eneaetenn s 16
2. INMUNOTERAPIA PASIVA DE INFECCIONES RESPIRATORIAS AGUDAS DE ETIOLOGIA VIRAL
CON PLASMA DE PACIENTE CONVALECIENTE ..ottt 17
3. PANORAMA ACTUAL ... 17
4. USO DE PLASMA DE DONANTE CONVALECIENTE PARA PACIENTES CON CORONAVIRUS ........ 18
5.  PROCESO DE RECOLECCION .......cooiiiitieiteteeeeetee ettt ettt sttt n et te st ae s eaeae s esenens 18
5.1. INSTITUCIONES ENCARGADAS DE LA SELECCION DE DONANTES, EXTRACCION,
PROCESAMIENTO Y ALMACENAMIENTO ..ottt a e e eeae e 19
5.2. SELECCION DE DONANTES DE PLASMA CONVALECIENTES DE COVID-19 ........cccceveuvene.... 19
5.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION ........oouiiiieeeeetcee ettt en e 19
5.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION......ccuiiiitiitecteeeete et ettt eaete st e te st enevesaeeeasseenetesaennas 20
5.2.3. OBTENCION DEL PLASMA .......oiuitieeeeeeeeeee ettt ettt ea et eaenn s 20
5.2.4. INDICACIONES ... 21
5.3. SELECCION DEL PACIENTE (RECEPTOR)......c.covitiiieeeteeieeeteeteieete et et eae e etereeteetene e eseneeaeenens 23
5.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION ........oouiiiieeeceecee ettt aenn s 23
5.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION......ccuiiiiteiteeteteete ettt ettt teaete st eetesa e tesaeseteseeneresaennas 23
5.3.3. COMPLICACIONES ...ttt e ettt e e e e e et e e e e e e e e anbbbeeeaaeeeannnes 27
5.3.3.1. RIESGOS CONOCIDOS ......uuuuiuiuiuiuiuiuiuiniuininiainaiaabaaaaaba bbb aeaeaeannan 27
5.3.3.2.  RIESGOS TEORICOS. ....cocueviteeeeeteeeeteeeeee ettt s sttt en et es et n e naaene s 28
5.3.4. ETIQUETADO ..o 29
54. RESULTADOS ...ttt ettt ettt ettt ettt e e ettt e e et e et e e eeeeeeeeeeeeenenes 29
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .....ovieiteeeeeete ettt ettt sttt seateetenseteeaessstesaensatesaansasesannes 30
F NN =0 (@ S S PP P PP PP PP PPPPPPPPPPPPPPPPPPRE 32
ANEXO N° 1: Consentimiento Informado para el Tratamiento de COVID-19 con Plasma Autoinmune ........... 33

ANEXO N° 2: Consentimiento Informado para la donacion de plasma autoinmune para tratar COVID-19...... 36



USO DEL PLASMA HIPERINMUNE OBTENIDO POR PLASMAFERESIS EN
PACIENTES CON COVID-19

El plasma de pacientes infectados y convalecientes que han desarrollado una respuesta
inmune puede ser una opcion de tratamiento de una variedad de infecciones respiratorias
agudas severas de etiologia viral. Esto puede incluir pacientes de las méas recientes
variedades de coronavirus SARS 1 en 2003 y MERS 2012 y potencialmente en la actual
pandemia COVID 2019.

La evidencia disponible de la probable eficacia y seguridad es limitada a casos controles;
Sin embargo, estudios multicéntricos y randomizados estan siendo realizados en este

momento épico de alerta en salud publica mundial.

1. ANTECEDENTES HISTORICOS

A principios del siglo XX, los sueros de pacientes convalecientes, se usaban para detener
brotes de enfermedades virales como la poliomielitis, el sarampién, paperas, influenza
aviar (AH5N1), varias fiebres hemorragicas como el Ebola y otras infecciones virales (1,
2). Més recientemente, en la pandemia de virus de la influenza H1IN1 2009-2010, las
preparaciones de anticuerpos en suero convaleciente obtenidas por aféresis se usaron
para tratar a individuos con infeccidon grave por HIN1 que requieran cuidados intensivos
(2). Las inmunoglobulinas convencionales e hiperinmunes, se usan en la practica clinica
en una serie de infecciones como el virus sincitial respiratorio (VSR), virus de la hepatitis
B (VHB) y otras (3).

En el siglo XXI, ha habido otras dos epidemias con coronavirus que se asociaron con
alta mortalidad, el Sindrome Respiratorio Agudo por Coronavirus -1 (SARS1) el 2003 y el
Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS) en 2012 (4). En ambos brotes, la alta
mortalidad y la ausencia de terapias efectivas condujeron al uso de suero convaleciente.
Hay informes de que se utilizd suero convaleciente para la terapia de pacientes con
COVID-19 en China durante el brote actual. Aunque hay pocos detalles disponibles de la
epidemia en China y los estudios publicados, involucraron a un pequefio niamero de
pacientes, la informacion disponible sugiere que la administracién de suero convaleciente

redujo la carga viral y fue segura (1).
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Aunque cada enfermedad y epidemia viral es diferente, estas experiencias proporcionan
precedentes historicos importantes que son tranquilizadores y utiles a medida que la
humanidad ahora se enfrenta a la pandemia del COVID-19.

2. INMUNOTERAPIA PASIVA DE INFECCIONES RESPIRATORIAS AGUDAS DE
ETIOLOGIA VIRAL CON PLASMA DE PACIENTE CONVALECIENTE

La inmunoterapia pasiva involucra la administracion de anticuerpos contra un determinado
agente en un individuo susceptible con el propésito de prevenir o tratar una infeccion
causada por dicho agente. Cuando no se cuenta con inmunoglobulinas hiperinmunes de
manufactura mas complejas como son las vacunas, esta opcion es valida, es el caso de la
reciente  SARS-CoV-2 siendo el Unico posible recurso el plasma de pacientes

convalecientes.

3. PANORAMA ACTUAL

El 31 de diciembre de 2019, se notific6 un grupo de casos de neumonia de etiologia
desconocida en Wuhan, provincia de Hubei, China. El 9 de Enero de 2020, el Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) en China informd un agente causante de este
brote, la enfermedad por Coronavirus 2019, COVID-19, (5).

El 30 de Enero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declara el brote de
COVID-19 constituye una emergencia de salud publica de preocupacion internacional. El
11 de marzo de 2020, la OMS declara oficialmente la PANDEMIA (6). Desde diciembre de
2019 y el 29 de marzo de 2020, se han reportado 657.140 casos de COVID-19 (de
acuerdo con las definiciones de los casos aplicados y estrategias de ensayo en los paises

afectados), incluyendo 30.451 muertes (7).

Bolivia reportd sus dos primeros casos confirmados el 10 de marzo de 2020 en los
departamentos de Oruro y Santa Cruz; actualmente los 9 departamentos del pais
presentan casos de COVID-19, siendo los mas afectados los departamentos de Santa
Cruz, La Paz, Beni y Cochabamba.

La pandemia debida a COVID-19, requiere de medidas sanitarias urgentes encaminadas
a reducir el riesgo de transmision de la infeccion y mejorar la sobrevida de los pacientes

(6).
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4. USO DE PLASMA DE DONANTE CONVALECIENTE PARA PACIENTES CON
CORONAVIRUS

China report6 la utilizacion de este plasma desde el 9 de febrero con reportes de mejoria
clinica y de los sintomas en estos pacientes. Un concepto importante es medir la cantidad
de anticuerpos en el plasma de paciente convaleciente con el proposito de elegir de ser
posible el mejor donante.

5. PROCESO DE RECOLECCION

Para desplegar la administracion de plasma convaleciente para COVID-19 se deben

cumplir las siguientes condiciones:

e Disponibilidad de una poblacion de donantes que se hayan recuperado de la
enfermedad y puedan donar plasma convaleciente, con permiso escrito del
Programa Nacional de Sangre, avalado por la Unidad de Epidemiologia del
Ministerio de Salud.

e Instalaciones para procesar las donaciones de plasma mediante plasmaféresis por
separacion en ambiente hospitalario y con personal entrenado en este
procedimiento como responsable del equipo.

¢ Disponibilidad de pruebas de laboratorio, serologia que permite la cuantificacion de
inmunoglobulinas anti SARS-CoV-2 y pruebas virolégicas para medir la
neutralizacion viral.

e Apoyo de laboratorio de virologia.

Idealmente, el uso de plasma convaleciente implicaria multiples centros, seguir protocolos
de control aleatorio y tener un solo centro como 6rgano rector el Programa Nacional de
Sangre. Como estamos en medio de una pandemia mundial, recomendamos que las
instituciones consideren el uso de emergencia de plasma convaleciente y comiencen los

preparativos lo antes posible (3).
El 24 de marzo de 2020, la FDA permite el uso de emergencia del plasma convaleciente

COVID-19 como medida terapéutica. Esto no incluye el uso de plasma convaleciente

COVID-19 para la prevencion de infecciones (4).
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5.1.

5.2.

5.2.1.

INSTITUCIONES ENCARGADAS DE LA SELECCION DE DONANTES,
EXTRACCION, PROCESAMIENTO Y ALMACENAMIENTO

La extraccion debera ser realizada como se menciona en el punto PROCESO DE
RECOLECCION, procesamiento y almacenamiento de plasma de donantes
convalecientes de COVID-19 es técnicamente similar al contexto habitual de
plasma para uso transfusional, por lo que se recomienda que dicha actividad sea
realizada por personal entrenado en el &mbito de la donacion.

Todo el proceso desde la seleccibn de los donantes, fraccionamiento,
procesamiento, etiquetado, almacenamiento y distribucién, se debe realizar en
instituciones autorizadas, las mismas deben disponer de todas las garantias que
acrediten la correcta practica de los procedimientos, personal de enfermeria,
medicina transfusional y hematélogo, con aval del Programa Nacional de Sangre y
la Sociedad Boliviana de Hematologia y Hemoterapia.

Se garantizara a los donantes la confidencialidad de toda la informacién facilitada
al personal autorizado relacionada con su salud, de los resultados de los analisis
de sus donaciones, asi como de la trazabilidad futura de su donacion.

En la donacion de plasma de donantes convalecientes de COVID-19 se deberan
mantener los principios de altruismo y donacion no remunerada, asi como recabar

un documento de consentimiento informado.

SELECCION DE DONANTES DE PLASMA CONVALECIENTES DE COVID-19

CRITERIOS DE INCLUSION

Los potenciales donantes deberan cumplir los siguientes requisitos:

Diagndstico previo de COVID-19 documentado por una prueba de laboratorio. Es
necesario comprobar que el paciente es negativo para coronavirus por PCR y por
tanto corrobora que ya no tiene el virus.

Cumplir con todos los requisitos actuales para ser un donante de aféresis de
plasma de acuerdo con regulaciones para la donacion de productos sanguineos.
Paciente masculino y sin antecedentes de transfusion. En caso de donantes

femeninos, sin historia gestacional o abortos previos.
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e 218 afios de edad al momento de la donacion.

e Peso> 50 kg y un buen acceso a las venas son criterios estandar.

e Serologia negativa para los virus VHB; VHC; HIV 1-2 y prueba serolégica para
Sifilis, Chagas, Citomegalovirus y/o cualquier otra enfermedad transmisible,
teniendo en cuenta los antecedentes epidemiol6gicos del candidato.

e Resolucién completa de los sintomas al menos 14 dias antes de la donacién, y
disponer de 2 pruebas de PCR negativas en un intervalo de 24 y 48 horas.

¢ Anticuerpos anti-SARS-CoV-2 detectables en sangre periférica, prueba cuantitativa
obligatoria mayor que 1: 320 como recomendable.

e Recomendable detectar anticuerpos anti HLA.

¢ Al menos una semana desde el Gltimo uso de glucocorticoides.

5.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Plasmaféresis en los siete dias anteriores
e Donacién de sangre total en los 30 dias anteriores.

e Donacién de mas de 25 litros de plasma en los 12 meses anteriores.

El candidato a donante ser4 sometido a un reconocimiento médico previo a cada
extraccion lo cual garantice el cumplimiento de los criterios y requisitos establecidos

segun el Programa Nacional de Sangre en sus documentos normativos.

Se podran considerar excepciones de acuerdo con los criterios del Banco de Sangre y el
Hematologo.

5.2.3. OBTENCION DEL PLASMA

Para poder obtener el plasma, se realiza una aféresis de plasma, el tratamiento habitual
para su obtencién en donantes sanos. La sangre extraida del donante se introduce en la
maquina, que a través del filtrado, separa el plasma de las células. Este procedimiento

permite recoger el plasma y poder devolver el resto de los hemocomponentes al donante.

En la extraccién por donaciones de aféresis, se recomienda obtener al menos un volumen

plasmatico, el anticoagulante de eleccion sera ACD-A o similar.
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El volumen extraido de plasma variara segun el peso, la talla y el hematocrito de donante
siendo lo habitual entre 2000 y 3000 ml una cantidad que permite tratar de 4 a 6
pacientes. La cantidad que se infundir4 a cada paciente COVID-19 activo seré entre 300 a
500 ml.

El intervalo entre dos sesiones de plasmaféresis no debe ser inferior a 7 dias.

En Bolivia deseamos transfundir a los pacientes infectados por COVID-19 sangre cargada
de anticuerpos de aquellos que hayan superado la infeccién, por lo que, nos encontramos

preparando el proceso para contribuir al tratamiento de esta enfermedad.

El plasma convaleciente ofrece la ventaja que es de disponibilidad inmediata a diferencia
de vacunas y medicamentos que pueden tardar meses y afos. El procedimiento es una

terapia de anticuerpos pasivos, es decir producidos por otra persona.

5.2.4. INDICACIONES

PROFILAXIS * TERAPIA *

PLASMA
EXTRAIDO
A —
|+ (_" .
RECUPERACION ‘ ' H a ﬁ a
Lh

ANTICUERPOS
NEUTRALIZANTES
FRENTE A VIRUS

PACIENTE X EXPOSICION PACIENTE Y
COVID-19 COVID-19 COVID-19

Procedimiento y administracion de plasma extraido de pacientes COVID-19 convalecientes a pacientes

expuestos o casos nuevos confirmados.

La administracion de plasma convaleciente, plasma o inmunoglobulina hiperinmune puede
ser de beneficio clinico para el tratamiento de infecciones respiratorias agudas graves. En
el caso del SARS-Cov-2, el mecanismo de accion anticipado por el cual la terapia pasiva
de anticuerpos mediaria la proteccion, es la neutralizacion viral. Otros mecanismos

posibles, son citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (Ac) y / o la fagocitosis.

Los picos de viremia se producen en la primera semana de la infeccion en la mayoria de

las enfermedades virales, sin embargo, el paciente desarrolla una respuesta inmune
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primaria en los 10 a 14 dias seguido de la eliminacion del virus, por lo tanto, teéricamente
seria mas efectivo administrar el plasma convaleciente en la etapa inicial de la

enfermedad.

Los sueros convalecientes COVID-19 se pueden usar para la profilaxis de la infeccién o el
tratamiento de la enfermedad.

e En un MODO PROFILACTICO, el beneficio de la administracién de suero
convaleciente es que puede prevenir la infeccién y la enfermedad posterior en
aqguellos que tienen un alto riesgo de enfermedad, como las personas vulnerables
con afecciones médicas subyacentes, los proveedores de atencion médica
(enfermeras y médicos) y aquellos con exposicion a casos confirmados de COVID-
19, como cuidadores del hogar. Esta modalidad no fue aun aprobada por la FDA.

e Como MEDIDA TERAPEUTICA, frente a enfermedad clinica puede reducir los
sintomas y la mortalidad. Cuando se usa para terapia, el anticuerpo es mas
efectivo cuando se administra de manera temprana poco después del inicio de los
sintomas. La razon de la variacion temporal en la eficacia no se comprende bien,
pero podria reflejar que el anticuerpo pasivo funciona neutralizando el in6culo
inicial, que probablemente sea mucho mas pequefio que el de la enfermedad

establecida.

El éxito de la terapia, puede estar limitado por el hecho de que no todos los pacientes que
se recuperan de una enfermedad viral desarrollan anticuerpos neutralizantes. (Por
ejemplo, el 12% de los pacientes con SARS-1 no lo hacen). Por lo tanto, el contenido de
anticuerpos debe probarse en pacientes convalecientes para seleccionar donantes

adecuados.

Los anticuerpos presentes en la sangre de aquellas personas que hayan superado el

COVID-19 podrian ayudar a nuevos pacientes infectados.

El procedimiento del plasma convaleciente no es una opcién mas valida ante la

vacunacion, son “formas de tratar totalmente diferentes”.

“La vacuna pretende que el propio organismo produzca los anticuerpos y evite la

infeccidn”, el procedimiento del plasma convaleciente es un “anticuerpo pasivo”.
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“Ponemos los anticuerpos de otra persona para que mejore y controle la carga del virus

que tiene ese paciente y lo neutralice”

Este procedimiento se estd estudiando e intentando probar como una posible
alternativa, “no hay ningun dato para afirmarlo, pero la teoria nos dice que puede

serlo. La vacuna va a tardar y esto lo tenemos ahi”.

5.3. SELECCION DEL PACIENTE (RECEPTOR)

Considerando aun la naturaleza experimental de este tratamiento, se dispone a la fecha
de dos estudios que realizaron el tratamiento Unicamente en casos graves de COVID-19,
sin embargo, esta en curso un ensayo clinico que evaluara el tratamiento en pacientes
hospitalizados por COVID-19 (casos moderados o graves). En vista de la situacion actual
en el pais y al no disponerse aun de tratamiento aprobados, se propone esta estrategia de
tratamiento para casos graves de COVID-19, evaluando en cada paciente que los

beneficios no sobrepasen los riesgos.

5.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION

e Debe firmar el consentimiento informado de rutina.

e Edad mayor a 18 afios.

e SARS-CoV-2 determinado por PCR.

o Paciente en contexto hospitalizado

e Datos severos de la enfermedad; disnea, FR mayor a 30/min, saturacion de
oxigeno menor a 93%, infiltrados pulmonares mayor al 50% dentro de las 24 a
48 horas de sintomas.

e Se recomienda iniciar el tratamiento antes de los 10 dias de iniciados los

sintomas.

5.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Sexo femenino con prueba de embarazo positiva, lactancia materna o que
planean quedar embarazadas o que den lactancia durante el periodo de
estudio.

e Uso de inmunoglobulinas los ultimos 30 dias.
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e Contraindicacion para la transfusion o antecedentes de reacciones adversas a
hemocomponentes.

e Condiciones médicas en las que la recepcion de volumen adicional relacionado
con la transfusion (250-500 ml) puede ser perjudicial para el paciente (por
ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva descompensada o insuficiencia
renal).

e Pacientes en estado de shock refractario a tratamientos habituales.

o Deficiencia selectiva de IgA.

Si bien el plasma convaleciente puede ser administrado como herramienta terapéutica en
cualquier contexto de gravedad, los estudios preliminares han resultado mas beneficiosos
para pacientes en mejores estadios pulmonares, es decir tempranamente. Resulta dificil
analizar cual es el mejor y rescatable estado pulmonar y en que contextos no tendria poca
0 ninguna utilidad como tratamiento. Una herramienta Util seria la relacion Pa O2/ FIO 2
que como se puede ver en el grafico denota gravedad cuando es menor a 140, se podria
plantear ese momento como limite para la utilizacion de plasma. Sin embargo, debera

guedar a criterio del equipo médico el momento y la utilidad de plasma convaleciente.

24




Protocolo de Ventilacion Mecanica Invasiva (VMI)
y manejo para Neumonia Grave por COVID-19

> 150 Pa0./FiO. < 150

SUPINO

7~

Tallaencm -152.4 x 0.91 + 50

B Volumen corriente
Tallaencm -152.4 x0.91 + 45.5

Volumen Tidal
6 x kg de peso predicho

Disminuir el Vt en caso de:
Presion meseta > 27 -30 cmH20 y/6
Presion meseta - Peep > 13 cmH20

PRONO >16h /dia

_Presion poo

Frouos messs
[

Wesotn - Frep

Presion de la via aérea

PEER

FUgurn 1. Poi Omrminar W proson mesets o necesans makar

[l Frecuencia respiratoria

FR = FR actual x PaCO: actual
PaCO: objetivo

La minima necesaria

para PaCO: < 60 mmhg

- ] ™
B Relacion |: E

Ajustar relacion |:E por flujo
y/0 por tiempo inspiratorio

1:15 a 1:2.0

~ ~

HBMFiO-

En caso de hipoxemia refractaria

La minimo para: considere incrementar PEEP

Sa02 88 - 94%
Pa02 55 - 80 mmHg.

En caso de Pa0./Fi0: < 80 de forma sostenida, considerar ECMO VAo W.

' \ N COUSA IROIMNA Do 0.7 8 0.5 Meguncos
M PEEP
Bl N lar (BNM): Se racomi
Inicial: Pa0z / Fi0z2 >150 = 8- 12 cmH:z0 150 Go BANI Gontro o 10 omeres 43 1 do n SORA
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~ N

P
Otras terapias en estudio en paceintes con
neumonia grave por COVID-19,

- Lopinavir - Ritonavir. (No beneficio demostrado)
- Remdesivir.
Oseltamivir.
- Cloroquina.
Corticoesteroides.
- Interferon Beta - 1b.
- Toeilizumab.
no se puede emitir una recomendacion sobre

\su uso hasta el momento.

Si el paciente se mantiene con Pa0./Fi0O: > 150 por 4 h en posicion supino, considerar permanecer en supino, en caso de disminuir Pa0:/Fi0: a <150,
regresar a posicion prona. Si el pacinte permanece con Pa0,/Fi0: >200 iniciar protocolo de retiro del ventilador mecanico.
*En caso de no contar con gasometria arterial puede sustituirse con la relacion S0./Fi0: siendo equivalente la cifra con una PO./FI0: < 150.
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Clasificacion de severidad de COVID-19

Casos leves Los sintomas clinicos son leves y no se pueden encontrar
manifestaciones de neumonia en las imagenes

Casos Los pacientes tienen sintomas como fiebre y sintomas del tracto

moderados respiratorio, etc. y manifestaciones de heumonia evidenciadas en los

estudios de imagen.

Casos graves

Adultos que cumplan cualquiera de los siguientes criterios:
frecuencia respiratoria =2 30 respiraciones/min; saturacién de oxigeno
< 93% en reposo; presion arterial parcial de oxigeno
(PaO2)/concentracion de oxigeno (FiO2) < 300 mmHg.

Los pacientes con mas del 50% de progresion de las lesiones en 24
a 48 horas en las imagenes pulmonares deben ser tratados como

casos graves.

Casos criticos

Que cumplan cualquiera de los siguientes criterios: aparicion de una
insuficiencia respiratoria que requiera ventilacion mecanica;
presencia de choque; otra insuficiencia organica que requiera
vigilancia y tratamiento en UTI.

Manual de prevencion y tratamiento de COVID-19
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Esquema fisiopatogénico de SARS-CoV-2 y estrategia terapéutica multiple

Estadio | Estadio Il Estadio Il A
- A Infeccién Precoz ' Fase Pulmonar f Fase Hiperinflamatoria LDH
i i (SHF/SAPh like) Ferritina
i PCR
& Fase de Respuesta Viral ; : I
s . Fase de (Hiper) dLioti
i Respuesta
it Inflamatoria .
_E ’ Linfocitos
Plaguetas

g Fase de Respuesta Inmune (claudicacién) v

i Curso evolutivo

Sintomatologia constitucional, Disnea, Hipoxemia SHF reactivo, SAPH-like, SDRA,

3 Fiebre, tos seca, diarrea, cefalea, {Pa02/FiO2 < 300 mmHg) Sepsis/Shock, Fallo cardiaco
i3 alteraciones gusto y offato

2

g Linfocitosis o inicio linfopenia, Infiltrados pulmonares (bilaterales) Elevacién de marcadores inflamatorios y de

aumento de PCR, tiempo de Elevacién de transaminasas, disfuncién endotelial 0 coagulacién
5 protrombina, Dimeros-D y LDH PCT normal o baja, Linfopenia creciente (LDH, Ferritina, PCR, IL-5, Dimeros-D),
Aumento de troponina y pro-BNP

g Hidroxiclorogquina / Cloroquina + Azitromicina Teicoplanina

5 LPV/r (< 7-10 dias) REMDESIVIR

=

TOCILIZUMAB o SARILUMAB (t Corticoides) [Considerar Anakinra, Baricitinib, Igs iv]

Plasma convaleciente ?
Comunicacion GLAM (Grupo Latinoamericano de Mielodisplasia)

5.3.3. COMPLICACIONES

Los riesgos de la administracion pasiva de plasma convalecientes se dividen en dos
categorias, conocidos y teéricos. Sin embargo, no puede ser inferida de otros estudios sin
llevar adelante estudios clinicos controlados de alta calidad de evidencia. En el escenario
y con estudio de menor calidad de evidencia, se puede inferir que es seguro, bien tolerado

y se asocia a mejoria en la evolucion clinica.

5.3.3.1. RIESGOS CONOCIDOS

Los riesgos conocidos son aquellos asociados con la transfusiéon de sangre que incluyen:

¢ Infeccién inadvertida con otro agente de enfermedades infecciosas
e Lesion pulmonar aguda relacionada con la transfusion (TRALI) (Transfusion-

related acute lung injury)
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e Reacciones a los componentes del suero, incluidos reacciones inmunolégicas
como la enfermedad del suero.

e Sobrecarga circulatoria

Con las técnicas modernas de almacenamiento de sangre que detectan los patégenos
transmitidos por la sangre y coinciden con el tipo de sangre de los donantes y receptores,
los riesgos de transferir agentes infecciosos conocidos o provocar reacciones a la
transfusion son bajos. En el caso de pacientes con enfermedad pulmonar, en quienes la
infusién de plasma conlleva cierto riesgo de lesion pulmonar aguda relacionada con la

transfusion (TRALI), debe tenerse en cuenta en la evolucién riesgo-beneficio (1).

5.3.3.2. RIESGOS TEORICOS.

El riesgo tedrico implica:

e El fendmeno de INFECCION DEPENDIENTE DE ANTICUERPOS (ADE)
[antibody-dependent enhancement of disease], se presume a la IgG especifica del
virus, que, a pesar de su probable contribuciobn a la eliminacién viral, podria
mejorar la infeccidbn a otra cepa viral. Dado que el uso propuesto de sueros
convalecientes en la epidemia de COVID-19 dependeria de preparaciones con
altos titulos de anticuerpos neutralizantes contra el mismo virus, SARS2-CoV-2,
ADE puede ser poco probable. Sin embargo, en los ensayos de suero
convalecientes, se requerira precaucion y vigilancia para identificar cualquier
evidencia de infecciobn mejorada (3, 10).

e La administracion de anticuerpos a los expuestos al SARS-CoV-2, puede prevenir
la enfermedad de una manera que atenle la respuesta inmune, dejando a tales
individuos vulnerables a la reinfeccion posterior. Si el riesgo fuera real, estos
individuos podrian ser vacunados contra COVID-19 cuando exista una vacuna
disponible (1).

e Dado que los datos anecdoticos histéricos y actuales sobre el uso de suero
convaleciente sugieren que es seguro en la infeccion por coronavirus, la alta
mortalidad de COVID-19, particularmente en personas mayores y vulnerables,
sugiere que los beneficios de su uso en aquellos con alto riesgo para o con La

enfermedad temprana supera los riesgos. Sin embargo, para todos los casos en
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5.3.4.

5.4.

gue se considera la administracién de suero convaleciente, se debe realizar una

evaluacion de riesgo-beneficio para evaluar las variables individuales (1).

ETIQUETADO

El etiguetado de las unidades de plasma se realizara segun los requisitos
establecidos en el manejo de componentes sanguineos.
La etigueta debera permitir la identificaciébn inequivoca del uso terapéutico de
estas unidades, y la misma incluira “USO EXCLUSIVO PARA EL TRATAMIENTO
DE PACIENTES CON CONFIRMACION DE COVID-19".

En la etiqueta debera constar que es producto exclusivo para investigacion.

RESULTADOS

Todas las acciones que se realicen con los pacientes en sus diversas fases de
tratamiento con Plasma autoinmune, seran comunicadas al Programa Nacional de
Sangre, que en su momento enviara el formulario correspondiente para ser
llenados y obtener resultados, que a su vez, seran procesados conjuntamente la
Sociedad Boliviana de Hematologia y Hemoterapia para obtener los resultados

finales del uso de este recurso terapéutico.
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ANEXOS




ANEXO N° 1: Consentimiento Informado para el Tratamiento de COVID-19 con
Plasma Autoinmune

1. Informacién sobre la enfermedad

A usted/su hijo/familiar le diagnosticaron enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).
La enfermedad se transmite a través del contacto cercano con secreciones respiratorias
de personas infectadas. Algunos de los sintomas de la enfermedad incluyen fiebre, tos,
malestar toracico, sensacion de falta de aire. En ocasiones la enfermedad puede ser
bastante grave con una alta mortalidad. Actualmente, no existe ningin medicamento que
haya sido aprobado en seres humanos, por lo que no tenemos medicamentos ni vacunas
para tratar o prevenir COVID-19. Solo se han establecido algunas medidas de prevencion
primaria centradas en evitar el contacto directo con personas infectadas con el virus. Las
personas que se recuperan de COVID-19 lo hacen porgue su sangre contiene sustancias
que son capaces de combatir esta enfermedad. Esta habilidad habitualmente permanece
de por vida. Estudios iniciales demostraron que los pacientes con COVID-19 podrian
mejorar de forma mas rapida si son tratados con el plasma (parte liquida de la sangre) de

personas que superaron la enfermedad.
2. ¢ Qué le estamos preguntando?

Le preguntamos si usted/su hijo/familiar consideraria recibir como tratamiento el plasma
de alguien que se haya recuperado de COVID-19. Este plasma contiene sustancias que
podrian mejorar las posibilidades de recuperacion de usted/su hijo/familiar. No sabemos si
este tratamiento lo ayudara o no, sin embargo, estudios preliminares realizados en China

demostraron que pueden ser efectivos.
3. ¢ Qué se le pedira si acepta recibir este tratamiento?

Usted/su hijo/familiar recibira el plasma (porcion liquida de la sangre) recolectado de una
persona que se recuperé de COVID-19. Se administrara en una de sus venas, utilizando
una aguja estéril y descartable, y se le administrara en el transcurso de aproximadamente
una hora, en una cantidad aproximada de 200-500 ml de plasma. Debido a que esta
terapia esta siendo recientemente probada, nos gustaria aprender lo mas posible sobre
sus efectos en los seres humanos. Por lo tanto, registraremos informacion acerca de

usted y su respuesta al tratamiento.
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4. ¢ Puedo cambiar de opinién después de decir "Si"?

Si, puede cambiar de opinién en cualquier momento. Si desea interrumpir el tratamiento,
solo comunique a su médico. Su decision no le impedira obtener la atencion habitual que

todos los pacientes reciben en este centro y continuara con los protocolos médicos.
5. ¢ Cudl es el beneficio de recibir este tratamiento?

No podemos prometerle que este tratamiento lo ayudard, sin embargo, creemos que este
tratamiento podria ser eficaz para mejorar la probabilidad de que usted o su familiar se
recuperen de la enfermedad, considerando que algunos pacientes se recuperaron con

este tratamiento en estudios iniciales.
6. ¢ Cuales son los riesgos de recibir este tratamiento?

La transfusion de plasma también lleva el riesgo de provocar reacciones adversas tipicas
de su uso, aungue estos son bajos ya que solo se utiliza plasma analizado previamente y

compatible para la transfusion.
7. ¢ Tengo otras opciones?

Puede elegir recibir este tratamiento o no. Su eleccion no afectara la atencion que recibe
en este centro. Siempre haremos nuestro mejor esfuerzo para cuidarlo. Si esta de
acuerdo con este tratamiento, también nos ayudaré a saber si el tratamiento funciona y de

esta manera podremos ayudar a otros pacientes.

8. ¢ Qué costo tiene el tratamiento?

No tendra que pagar nada para recibir este tratamiento.
9. (,Como se protegera su privacidad?

Sus registros médicos solo serén revisados por el médico y las enfermeras que lo estan
tratando y otras autoridades reguladoras apropiadas. Ademas, toda la informacién o datos
recopilados se mantendran de forma confidencial y solo sera utilizado por especialistas
para comprender mejor los resultados del tratamiento.

10. ¢Con quién puedo hablar?
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Si tiene preguntas, inquietudes sobre el tratamiento o problemas médicos, puede hablar

con su médico tratante.

Su firma documenta su permiso para usar este tratamiento.

Firma del Paciente Firma del Testigo Firma del Médico Tratante
C.l. C.l.: Mat. Prof.:
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ANEXO N° 2: Consentimiento Informado para la donacion de plasma autoinmune
paratratar COVID-19

1. Informacién general sobre COVID-19y el plasma autoinmune

La enfermedad se transmite a través del contacto cercano con secreciones respiratorias
de personas infectadas. Algunos de los sintomas de la enfermedad incluyen fiebre, tos,
malestar toracico, sensacién de falta de aire. La enfermedad puede ser bastante grave
con alta mortalidad. Actualmente, no existe ningun medicamento que haya sido aprobado
en seres humanos, por lo que no tenemos medicamentos ni vacunas para tratar o
prevenir COVID-19.

Las personas que se recuperan de COVID-19 lo hacen porgue su sangre contiene
sustancias que son capaces de combatir esta enfermedad. Esta habilidad habitualmente
permanece de por vida. Estudios iniciales demostraron que los pacientes con COVID-19
podrian mejorar mas rapidamente si son tratados con el plasma (parte liquida de la

sangre) de aquellos que se recuperaron de la enfermedad.

Debido a que actualmente no tenemos otra opcion de tratamiento, nos gustaria probarlo y
en caso de que sea exitoso, como lo ha sido para ciertos otros virus, podriamos ayudar a

mAs personas.

Para probar este tratamiento, primero le pediremos que nos permita revisar sus registros
médicos del centro de salud en el que se tratd6 de COVID-19, para evaluar si puede 0 no

donar plasma.
2. ¢,Qué sucedera si acepta donar sangre?
a) Se analizara su sangre

Si acepta donar plasma para el tratamiento de COVID-19, lo trasladaremos al centro de
donacion de plasma y tomaremos una pequefia cantidad de sangre, de una vena de su
brazo y se efectuara algunas pruebas donde realizaremos pruebas que nos diran el tipo
de sangre que tiene y también si su sangre puede ser utilizada para el tratamiento de
COVID-19. Si la cantidad de hemoglobina estd demasiado bajo o si su sangre tiene la

posibilidad de causar enfermedad a la otra persona o usted no puede donar por alguna
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otra razén, no podremos aceptar la donacion. De suceder ello, le explicaremos en detalle

las razones por las cuales no puede donar y si necesita algun tratamiento médico.
Si esta en condiciones de donar, elegiremos el momento adecuado para la donacién.
b) Recoleccion y almacenamiento de unidades de plasma

Para la donacidn, asistir4 al centro de recoleccién, donde se le dara algo de beber (agua o
jugo) antes de la donacion de plasma. El proceso de donacion es simple. La
enfermera/médico le pedirAd que se acueste en un sofd o en una cama de la sala de
donacion. Se desinfectara el area interna del pliegue de uno de sus codos con una
solucién antiséptica antes de que un profesional capacitado canalice una via conectada a
una maquina especial (Aféresis) la cual recolectara la parte liquida de la sangre (plasma)

en una bolsa separada y devolvera los glébulos rojos de su sangre a la circulacion.

Para evitar que la sangre se coagule, un liquido, conocido como anticoagulante se
mezclard automaticamente con la sangre a medida que sale del cuerpo a la maquina. El
profesional capacitado recolectard aproximadamente medio litro de plasma. Este
procedimiento tomara entre 45 y 60 minutos. Se le daran refrigerios después del
procedimiento. Posteriormente descansara durante unos 15-30 minutos y podra volver a
sus actividades normales, aunque debe evitar acciones extenuantes por el resto del dia.
Se sugiere beber muchos liquidos durante las proximas 24 horas. Su cuerpo reemplazara

el liquido perdido en aproximadamente 36 horas.

c) ¢Qué pasa después?

La sangre que se ha recolectado se almacenard en un refrigerador con un cédigo de
identificacion.

Cuando hay un paciente que probablemente se beneficie con el uso del plasma donado
por usted, se extraera del stock, se lo llevara a temperatura ambiente y luego se lo
administrara por via intravenosa. Seguiremos de cerca al paciente y registraremos todo
para que podamos aprender de la experiencia y saber mas sobre su uso en el tratamiento
de COVID-19.
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3. Posibles riesgos

Tomar sangre de su brazo a veces puede causar hematomas, dolor o molestias leves y
en muy raras ocasiones infecciones. Tomaremos todas las medidas preventivas para
minimizar estos riesgos. Algunas personas pueden sentirse mareadas especialmente al

donar plasma mediante aféresis. Esto dura solo unos minutos y desaparece rapidamente.
4. Confidencialidad

Cualquier informacion que proporcione y todos los resultados de las pruebas seran
tratados de forma confidencial. El personal médico que analiza su sangre tiene la
responsabilidad de informarle sobre todos los resultados de los analisis de sangre y de

asesorarlo sobre cualquier tratamiento que considere necesario.
5. ¢Sabré quién recibe mi plasma?

Es dificil predecir quién recibira exactamente el plasma que usted dond. La persona debe
tener un tipo de sangre compatible con el suyo. Su nombre no aparecera en el plasma
gue ha donado, solo se identificara con un codigo de donacion. Entonces nadie sabra de
quién es la sangre que se le estd dando al paciente. Y tampoco sabra quién lo recibe.
Pero tenga la seguridad de que se utilizara para un paciente que lo requiera y toda la

informacion sobre usted y su donacion sera confidencial.
6. ¢La personaque recibe el plasma sabra quién la ha proporcionado?

No. nadie, incluida la persona que recibe su plasma, sabra quién ha proporcionado la
donacion. Esto es para que su privacidad pueda ser protegida. Tenga la seguridad de que
el plasma que recolectamos sera tratado con un rétulo especial que indica “USO
EXCLUSIVO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTE CON COVID-19".

7. Gastos y pagos

No habra ningun costo para usted relacionado con la donaciéon. Tampoco habra ningun

pago para que usted participe en esta donacion.
Su firma documenta su permiso para usar este tratamiento.

Agradecemos su Alto Espiritu de Altruismo y de Proteccidn a la Vida.
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