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Resumen

En diciembre 2019, en Wuhan, Chi-
na, se registr6 un aumento inusual
de casos de infeccion respiratoria
aguda de rapida progresion y alta
letalidad. Al poco tiempo es identi-
ficado el agente causal, un coronavi-
rus denominado SARS-CoV-2 y se
caracteriza una nueva enfermedad,
COVID-19. En ausencia hasta el mo-
mento de tratamientos especificos,
eficaces y seguros, se justifica explo-
rar alternativas cientificamente fun-
damentadas a nuestro alcance como
el uso de Plasma de Convaleciente
(PC-CoV19) como coadyuvante para
el tratamiento de la COVID-19. El
plasma de pacientes recuperados de

una enfermedad infecciosa, Plasma
de Convaleciente, ha sido utilizado
en el tratamiento de patologias infec-
ciosas. Hay antecedentes inmediatos
de su uso en enfermedades produ-
cidas por otro tipo de coronavirus y
se registran experiencias y estudios
clinicos con resultados preliminares
durante esta pandemia. Quimbiotec,
empresa productora de hemoderiva-
dos y farmacos recombinantes del
Estado venezolano, y el Banco Mu-
nicipal de Sangre, definen un proto-
colo para promover condiciones para
la aféresis, procesamiento, conserva-
cion, almacenamiento, distribucion,
transfusion y evaluacion de la segu-
ridad y eficacia del PC-CoV19 como
alternativa en el tratamiento de la

COVID-19 en Venezuela. Se incluye
la identificacion de capacidades y de
talento, la estructura fisica, equipos y
especialistas necesarios, asi como la
definicién de procesos para estable-
cer rutinas controladas y auditables
para sentar bases del acceso y uso
del PC-CoV19 en el Sistema Nacio-
nal de Salud de Venezuela y preparar
el disefio y ejecucion de estudios cli-
nicos. Se presentan el Protocolo y al-
gunos nudos criticos en su ejecucion
a la fecha, herramientas y estrategias
utilizadas para su solucion.

Palabras clave: COVID-19; plasma
de convaleciente; pruebas de diag-
nostico rapido.
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Convalescent Plasma for the Treatment of
COVID-19: Protocol for access and use in

Abstract

On December 2019, in Wubhan,
China, there was an unusual increase
in cases of a fast-progressing acute
respiratory infection with high
fatality rate. Soon after, the causing
agent is identified, a coronavirus
called SARS-CoV-2, and a new
disease, COVID-19 is characterized.
Currently, in the absence of specific,
effective and safe treatments, it is
justified to explore all scientifically
based alternatives available to us,
such as the use of Convalescent
Plasma (PC-CoV19) as acoadjutant
of COVID-19.Plasma

from patients who have recovered

treatment

from an infectious  disease,

Venezuela

Convalescent Plasma, has been used
in the treatment of other infectious
disease. There is recent history of
its use in diseases caused by another
type of coronavirus, and clinical
experiences and studies have already
been published with preliminary
results during this pandemic.
Quimbiotec, a Venezuelan State
public company that produces blood
products and recombinant drugs, and
Banco Municipal de Sangre, defined
a protocol to promote conditions for
aphaeresis, processing, conservation,
storage, distribution, transfusion,
and evaluation of safety and efficacy
of PC-CoVI19 as an alternative
for the treatment of COVID-19 in

Venezuela. This protocol includes

identification of capacities, physical
structure, equipment and skills,

talent, professionals needed, as
well as a definition of processes to
establish controlled and auditable
routines to lay the foundations
for access and use of PC-CoV19
in the Venezuela Health System,
and prepare the design and
implementation of clinical studies.
The protocol and currently critical
points in its implementation, as well
as tools and strategies used for its

solution, are presented.

Key words: COVID-19; convales-
cent plasma; rapid diagnostic tests
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Introduccion

En diciembre de 2019, en Wuhan,
China, se registra un aumento inusual
de casos de infeccion respiratoria
aguda de rapida progresion clinica a
la gravedad y de inusual letalidad. En
menos de tres semanas se identifica
un nuevo agente causal de la familia
de los coronavirus, denominado
SARS-CoV-2 por su acréonimo en
inglés “Severe Acute Respiratory
Syndrome” o Sindrome Respiratorio
Agudo Grave, y “Corona Virus 2”
por ser el segundo corona virus
clasificado como productor del
sindrome; asi como se caracteriza
una nueva enfermedad denominada
COVID-19 por su acréonimo en
inglés, “Corona Virus Disease”
y “19” por el aio de inicio de su
aparicion. El nuevo coronavirus
presenta una alta transmisibilidad y
por su rapida extension geografica,
la COVID-19 es declarada por la
Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en enero 2020, como una
emergencia internacional en salud
publica y el 11 de marzo como
pandemia.

Para mediados de junio de 2020
nos aproximamos a los ocho (8)
millones de casos y mas de 400 mil
muertos en 188 paises, convirtiéndo-
la, dentro de las pandemias en la his-
toria de la humanidad, en la primera
con la mayor simultaneidad de paises
y pueblos afectados.

Desde que la OMS declard la
alerta internacional en enero de este
afo, Venezuela inicia actividades
de vigilancia especifica contra la

enfermedad, con capacitacion del
personal de la Direccion General
de Epidemiologia y del Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel”
del Ministerio del Poder Popular
para la Salud (MPPS), en técnicas
y protocolos para el diagnostico de
laboratorio especifico, todo esto con
el asesoramiento de la OPS/OMS. El
13 de marzo se diagnostican los dos
primeros casos y se toman medidas
de cuarentena y de distanciamiento
social ~ voluntario temprana y
eficazmente, por lo que la tendencia
de crecimiento de la frecuencia
acumulada ha sido lenta, y la tasa de
letalidad relativamente baja cuando
se la compara con otros paises de
la region. En esta circunstancia
Venezuela no ha cerrado sus fronteras
y registra, sobre todo a partir de
la primera quincena de mayo, un
ingreso importante de connacionales
através de las fronteras terrestres con
Colombia y con Brasil, procedentes
de estos y otros paises de la region
como Pert, Ecuador y Chile.

Para el 20 de junio, en Venezuela se
han confirmado 3790 casos con 835
pacientes recuperados y 33 falleci-
dos. De los casos confirmados, 2338
casos (61, 6%) son casos importados,
1007 (26, 6%) casos comunitarios de
transmision local, y 445 (11,7%) ca-
sos secundarios o por contacto con
casos importados. Ilustra el compor-
tamiento de la enfermedad hasta la
fecha la distribucion por formas cli-
nicas de los 2922 casos activos: 2518
(66,4 %) de los casos actualmente
cursan con forma asintomatica de la
enfermedad, 386 (10,2%) con Insufi-
ciencia Respiratoria Leve, doce (12)

(0,3%) con Insuficiencia Respirato-
ria Moderada y 6 (0,2%) pacientes
se encuentran con formas graves en
Unidades de Cuidados Intensivos.
(Informaciéon de la Comision Presi-
dencial para la Prevencion del Co-
ronavirus COVID-19, 20 de junio,
2020).

Por ser un agente etiologico recien-
temente conocido y una nueva enfer-
medad infecciosa que surge como un
evento zoonotico, con mecanismos
fisiopatogénicos aun inciertos, no
existe hasta la fecha un tratamiento
farmacéutico y/o biologico especifi-
co anti-SARS-CoV-2, fundamenta-
do en ensayos clinicos controlados,
aleatorizados y aprobados por un
comité de ética; ni vacunas para la
prevencion, que tardaran en llegar.
La experiencia en profilaxis y trata-
miento registrada es variada y dina-
mica, desarrollandose en el mundo
en centros publicos de salud e insti-
tutos de investigacion, universidades
e industria farmacéutica. Asi mismo,
existen muchos estudios clinicos en
progreso, con diferencias entre ellos
y resultados preliminares atn no
concluyentes, lo que obliga a la cons-
tante revision y actualizacion de los
esquemas terapéuticos que en esta
situacion de emergencia cada pais
haya decidido adoptar.

Las pautas nacionales establecidas
por el MPPS para la prevencion y
tratamiento de la COVID-19 indican
que a las personas con resultados
confirmados como positivos se les
aisla, medida necesaria y obligatoria
con los fines superiores de proteger
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al colectivo, de interrumpir la cadena
de trasmision y para garantizar que
los enfermos reciban tratamiento
médico de acuerdo con un esquema
consensuado por un Comité Terapéu-
tico designado por el ente rector en
salud y conformado por especialistas
venezolanos, quienes con base en su
experiencia, en la ética profesional y
en la continua revision de la litera-
tura cientifica, han establecido una
pauta terapéutica nacional que orien-
ta a todo el gremio médico tanto en
el sector publico como en el sector
privado (Comité Terapéutico CO-
VID-19, 2020).

Ha sido vertiginoso el ritmo y el
fluyjo de informacion cientifica al-
rededor de esta nueva entidad no-
sologica. Los mecanismos fisiopa-
togénicos del virus y la respuesta
inmunologica que desencadena son
ain poco conocidos. La velocidad
con que surgen nuevas evidencias ha
hecho que cambien, en el curso de
semanas, los paradigmas en el trata-
miento de la enfermedad. La fisiopa-
togenia, primeramente atribuida a la
infeccion por el virus y a la respuesta
inmune descontrolada, metaforica-
mente denominada “tormenta de ci-
toquinas”, ha sido complementada
por otros mecanismos de reciente y
progresiva introduccion en la discu-
sion cientifica. Se plantean posibles
alteraciones producidas por el virus
en el transporte de oxigeno por cam-
bios en la hemoglobina (Wenzhong,
Liu; Hualan, Li 2020), y sobre los
mecanismos que desencadenan
coagulacion intravascular disemi-
nada (Bikdel y col., 2020, Magro y
col 2020, Lang y col., 2020). Estos

mecanismos, y otros por identificar,
cada uno por separado y en conjunto,
causarian los estragos que produce el
virus en el organismo humano.

Los rapidos cambios en el conoci-
miento de la fisiopatologia han obli-
gado a que, durante los seis meses de
reconocida la enfermedad en el mun-
do, continuamente haya versiones y
cambios frecuentes en los esquemas
terapéuticos para la COVID-19 en
Venezuela y en cualquier otro pais.
A la fecha de elaboracion de este ma-
nuscrito no existe un tratamiento es-
pecifico, cientificamente comproba-
do; y todos los que se encuentran en
uso se hacen sobre bases empiricas,
autorizados en situacion de emer-
gencia y pueden ser considerados de
caracter experimental, todo un desa-
fio para la investigacion clinica y la
ética médica.

Ante la ausencia de tratamientos
especificos, eficaces, seguros y de
calidad, debido a la evolucién po-
tencialmente grave y curso mortal
variable en la poblacion infectada,
sobre todo en adultos mayores con
morbilidades, es urgente explorar al-
ternativas posibles para su uso, como
el PC-CoV19 en el tratamiento co-
adyuvante de pacientes con la enfer-
medad, a través de un protocolo bien
establecido en pacientes con formas
moderadas y graves de la misma, asi
como mejorar las evidencias médicas
con estudios clinicos bien disefiados.

En este sentido, Quimbiotec y el
Banco Municipal de Sangre asumen
la iniciativa de generar condiciones
para la identificacion y captacion
de donantes, aféresis, procesamien-

to, conservacion, almacenamiento y
distribucion de PC-CoV 19, para ser
transfundido con propositos terapéu-
ticos a pacientes seleccionados. Esto
incluye conocer la disponibilidad
de talento y suministros adecuados,
asi como un control exhaustivo de
procedimientos, infraestructuras y
equipos. En este marco de accion
se inician contactos con los servi-
cios hospitalarios y centros espe-
cializados para que colaboren en la
planificacion y estrategias para la
factibilidad de este protocolo. Los
principios generales establecidos en
los documentos de posicion de la
Red de Reguladores de Sangre de la
OMS (BRN, por sus siglas en inglés),
sobre el uso de plasma de convale-
ciente como elemento de respuesta a
los anteriores brotes de enfermeda-
des causados por virus emergentes
(WHO, 2017) y al sindrome respi-
ratorio de Oriente Medio (WHO,
2014), también son aplicables a la
COVID-19. En nuestro caso, esta-
mos planteando este Protocolo para
el uso de Plasma de Convaleciente
en COVID-19 en Venezuela.

La inmunoterapia pasiva (IP) me-
diante el uso de plasma de pacien-
tes convalecientes ha sido utilizada
en otras enfermedades infecciosas
cuando no ha habido otros tratamien-
tos comprobados. Su uso esta con-
signado en historia en la medicina
desde finales del siglo XIX, especi-
ficamente en 1880 en el tratamiento
de la difteria, décadas antes del desa-
rrollo de las terapias antimicrobianas
en 1940, para tratar ciertas enferme-
dades infecciosas (Casadevall 1995,
2004).
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Se ha descrito el uso de plasma de
pacientes convalecientes en la Fiebre
de Lassa (Frame y col., 1984), en
brotes de Fiebre Hemorragica Ar-
gentina producida por el virus Junin
(Ruggiero y col 1986), en la enfer-
medad por virus de Ebola (Mupapa
y col. 1999), en infeccion persistente
por el virus de Hepatitis E (Ankcorn
M vy col., 2019), la influenza por vi-
rus AHINI (Luke y col., 2006), en
el tratamiento profilactico en trabaja-
dores expuestos a virus de la Rabia,
de la Hepatitis B, asi como en nifios
prematuros expuestos al virus sinci-
cial respiratorio, entre otros (Bloch y
col.,, 2020). En el caso de la epidemia
de Ebola en Africa, la OMS al reco-
nocer que no existia un tratamiento
comprobado disponible, registrd
como un tratamiento empirico el uso
de la sangre completa recolectada de
pacientes en la fase de convalecencia
de la infeccion (WHO, 2014-2).

Mas recientemente, en este siglo, se
tiene registro de experiencia del uso
de plasma de convaleciente en brotes
de enfermedades por otros coronavi-
rus que se asociaron con alta mortali-
dad, como en el Sindrome Respirato-
rio Agudo Grave (SARS) (Kuo-Ming
Yeh, 2005) y en el Sindrome Respi-
ratorio de Oriente Medio (MERS)
(Arabi y col 2016). En ambos bro-
tes la alta mortalidad y ausencia de
terapias efectivas condujo al uso de
plasma de convaleciente. Durante la
epidemia por MERS-CoV en 2015,
se diseflaron protocolos para explo-
rar el potencial inmunoterapéutico
del plasma de convalecientes usado
en pacientes criticamente enfermos.
De un total de 80 pacientes conside-

rados graves con SARS, tratados con
plasma de pacientes convalecientes,
un 74% no requiri6 ingresar a la UCI
(Arabiy col 2015), por lo que se ana-
lizaron los titulos de anticuerpos de
donantes para posibles tratamientos
masivos. Aun con estos resultados
y alcances se consideran necesarios
mas estudios para demostrar la efi-
cacia clinica del plasma de convale-
cientes (Arabi y col 2016).

En comunicaciones preliminares,
Shen y col. (2020) y Duan y col.
(2020) reportan que la administra-
cion de plasma convaleciente en cin-
co 5 pacientes criticos el primero, y
en 10 pacientes con cuadros graves,
con COVID-19 y dificultad respira-
toria grave, no se evidenciaron efec-
tos adversos atribuibles a la transfu-
sion y fue seguida por una mejoria
del estado clinico de los mismos. Sin
embargo, ambos trabajos advierten
que el tamaifio limitado de la muestra
y el disefio de dichos estudios, impi-
den una aseveracion definitiva sobre
la potencial efectividad, las dosis op-
timas y el tiempo adecuado para este
tratamiento, y recomiendan que estas
observaciones se corroboren con en-
sayos clinicos controlados.

No obstante, son multiples las re-
ferencias del uso de PC-CoV19 en
el tratamiento de pacientes con la
COVID-19 y esta justificado su uso
como terapia de emergencia (Roback
& Guarner 2020, Casadeval 2020,
Kalil 2020, Chen 2020, Lei 2020).

En marzo de este afio, la Oficina de
Drogas y Alimentos de los Estados
Unidos de América (FDA, por sus
siglas en inglés) permitid el acceso a

PC-CoV19 para su uso en pacientes
con infecciones graves, a través del
proceso de Aplicacion Experimental
de Nuevas Drogas en pacientes indi-
vidualizados (FDA, 2020).

Algunos ensayos clinicos se en-
cuentran en progreso con resultados
preliminares. Li y colaboradores
(2020) estudiaron 103 pacientes en
un estudio multicéntrico aleatorizado
abierto, probando el plasma convale-
ciente como agregado al tratamiento
estandar, estudio en el que no se evi-
denci6 mejoria significativa entre los
grupos dentro de los 28 dias siguien-
tes a la transfusion. Sin embargo, los
autores apuntan que el ensayo se in-
terrumpid y puede haber tenido poca
potencia para detectar una diferencia
clinicamente importante.

En la revision sistematica que lle-
van adelante Valk y col (2020), to-
davia en marcha, se identificaron
ocho estudios que en su mayoria
registraron escasos eventos adver-
$0s, uno grave y ninguno mortal. Los
autores presentan evidencia de la efi-
cacia del tratamiento con plasma de
convaleciente para las personas con
COVID19 que califican de baja por
los sesgos también identificados en
los estudios y la referida baja calidad
de los informes. Los resultados hasta
ahora no son concluyentes y apuntan
hacia el disefio riguroso de estudios
clinicos, para lo cual previamente se
necesitan rutinas y procesos estan-
darizados para el uso de PC-CoV19,
como los que se presentan en este
Protocolo.

Plasma de convaleciente para el tratamiento de la COVID-19:
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La presencia de anticuerpos tipo
IgG en el PC-CoV19 tiene efecto
neutralizante sobre la replicacion
viral (Casadevall, 2020), y durante
la aféresis, ademas de los anticuer-
pos neutralizantes, se obtienen otras
proteinas como las citocinas antiin-
flamatorias, los factores de coagula-
cion, los anticuerpos naturales, las
defensinas, las pentraxinas y otras
proteinas indefinidas (Garraud y col
2016). A partir de esto se plantea la
siguiente hipotesis terapéutica: la
administracion del PC-CoV19 con-
seguiria disminuir la capacidad de
infeccion y replicacion viral y pro-
porcionaria beneficios adicionales
como la inmunomodulacién a través
de la mejora de la respuesta inflama-
toria grave (Liinemann y col 2015).

Actualmente no se encuentra dis-
ponible en Venezuela un método es-
tandarizado que permita cuantificar
estos anticuerpos especificos ni los
neutralizantes en el plasma de los do-
nantes recuperados de la COVID-19.
Existen en el mundo varios desarro-
llos de técnicas inmunologicas tanto
de realizacion en laboratorio, como
ELISA o Western Blot, como pruebas
para el “punto de atencion” o Pruebas
de Diagnostico Rapido (PDR) como
los ensayos inmunocromatograficos
de flujo lateral. Sin embargo, la falta
de certificacion y disponibilidad de
estas técnicas seroldgicas como ELI-
SA para la COVID-19, es referida
en la literatura como limitante de su
utilidad (Krammer y Simon, 2020).
Se hace necesaria la evaluacién y
la certificacion de estas pruebas se-
rologicas y la determinacion de an-
ticuerpos neutralizantes si se desean

utilizar como criterio de seleccion
de los donantes y avanzar en el de-
sarrollo de la estrategia terapéutica
y con propositos de investigacion de
la respuesta inmune a la COVID-19
(Delgado y col., 2020).

Por lo pronto se debe hacer uso de
los recursos disponibles, como las
PDR. Estas son pruebas cualitativas,
inmunoensayos capaces de identifi-
car la presencia de inmunoglobuli-
nas de tipo IgG e IgM en personas
expuestas al virus a través de reac-
ciones colorimétricas sensibles al
observador. Los anticuerpos IgM e
IgG para el SARS-Cov-2 se pueden
detectar por estas pruebas 2-3 sema-
nas después de la exposicion (Sethu-
raman y col., 2020).

Ante la justificacion de explorar y
hacer uso de las alternativas terapéu-
ticas cientificamente fundamentadas,
Quimbiotecy el Banco Municipal de
Sangre presentan aqui un protocolo
para promover condiciones para la
identificacion y captacion de donan-
tes; y para la obtencion por aféresis
del PC-CoV19, procesamiento, con-
servacion, almacenamiento, distribu-
cion, transfusion y evaluacion de su
seguridad y eficacia, como alternati-
va en el tratamiento coadyuvante en
casos moderados y severos seleccio-
nados con COVID-19 en Venezuela.
Se definen procesos para establecer
rutinas controladas y auditables, sen-
tar bases del acceso y uso del PC-
CoV19 en el Sistema Nacional de
Salud de Venezuela y prepararnos
para el disefio y ejecucion de estu-
dios clinicos.

En el contexto y situacion actual
de la evolucién de la pandemia en
Venezuela, la adecuada captacion
voluntaria de donantes y la adecua-
da determinacion de anticuerpos han
sido trabajadas particularmente en el
disefio y ejecucion de este protocolo.

Desarrollo

Se presenta aqui el Protocolo de
Uso de PC-CoV19 para el tratamien-
to de pacientes con Covidl9 desa-
rrollado por Quimbiotec y el Banco
Municipal de Sangre y se da cuenta
de procesos y procedimientos ade-
lantados a la fecha en su diseflo y eje-
cucion, asi como de nudos criticos y
acciones alternativas para superarlos.

Premisas del Protocolo

*La seleccion del donante, el pro-
cesamiento, almacenamiento y dis-
tribucion del PC-CoV19, deben
realizarse por personal calificado y
en instituciones especificamente au-
torizadas, que ofrezcan la garantia de
calidad en la realizacion correcta de
los procedimientos aqui descritos.

*Todo el personal que participe
en la toma de muestra, de su anali-
sis y en el procedimiento de aféresis
y transfusion, debe cumplir con los
protocolos y medidas de bioseguri-
dad personal estandarizadas.

*Se debe obtener el consentimien-
to informado de los pacientes o sus
familiares autorizados para la obten-
cion del PC-CoV19 y para el uso de
este. Asi mismo se garantiza la con-
fidencialidad de los participantes del
estudio, tanto del donante (paciente
convaleciente) como de los enfermos

Sanchez, et al.
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(pacientes receptores).

*Se toman como referencia los
Procesos Operativos Estandarizados
(POE) vigentes en Quimbiotec y en
el Banco Municipal de Sangre para
los procesos de preparacion, etique-
tado, manejo, almacenamiento y ad-
ministracion del plasma.

*La seleccionan de pacientes po-
tencialmente receptores del PC-
CoV19y la transfusion del mismo se
realizard en hospitales por profesio-
nales especialistas con equipos y su-
ministros adecuados para garantizar
la seguridad del procedimiento y el
acompafiamiento clinico necesario.

Objetivos del Protocolo

Primario: Proveer accesibilidad
de uso del PC-CoV19 en hospitales
para los pacientes con COVID-19
para casos moderados y/o severos.

Resultados a medir:

Donantes captados; numero de
Unidades de PC-CoV19 colectadas
y almacenadas; numero de hospi-
tales donde se ejecuta el protocolo;
pacientes transfundidos; sus dias
de hospitalizacion de los pacientes
transfundidos; ingresos en UCI, re-
cuperacion y letalidad.

Secundario: Evaluacion de even-
tos adversos de acuerdo al sistema de
farmacovigilancia del Instituto Na-
cional de Higiene “Rafael Rangel” y
a las pautas del Banco Municipal de
Sangre.

Resultados a considerar
en los pacientes
transfundidos:

*Tolerancia a la transfusion.

*Complicaciones posteriores al
tratamiento.

*Evolucién clinica (ver adelante
Resultados del acompafiamiento).

Criterios de elegibilidad
de pacientes
convalecientes de
COVID-19 (donantes) y
su estudio

Con base en recomendaciones de
organos de regulaciéon y comités
cientificos de otros paises, como el
Comité Cientifico para la Seguridad,
de Espaiia (2020) y de la Agencia de
Alimentos y Medicamentos de los
EEUU (FDA 2020), se establecen los
siguientes criterios para la seleccion
de donantes de plasma:

Definicion de
Convalecientes de
COVID-19

*Pacientes con  diagndstico
previo de COVID-19, documentado
por una prueba de RT PCR positiva.

*Sera considerado convaleciente
todo paciente después de transcurrido
catorce (14) dias de cumplidos los
criterios de egreso hospitalario
o alta médica establecidos por el
MPPS que incluyen la resolucion
completa de los signos y sintomas
y la realizacion de dos (2) RT PCR
negativos consecutivos en intervalo

de 24/48 horas.

*Para evitar la presencia de
anticuerpos de antigeno leucocitario
humano (HLA) en el PC-CoV19,
los donantes seran preferentemente
masculinos y sin antecedentes de
transfusién. En caso de donantes
femeninos no tendran historia
gestacional previa ni antecedentes de

transfusion.

*El candidato a donante sera
sometido a pruecba de PCR vy
reconocimiento médico previo al
proceso de plasmaféresis.

*La serologia del donante sera
negativa para Hepatitis B, Hepatitis
C, Chagas, Sifilis, VIH, VDRL,
HTLV 1 Y 1I, segun el Programa
Nacional de Bancos de Sangre.

°Los donantes seleccionados
se remitiran a las instituciones
con capacidades comprobadas y
autorizadas por el ente rector para
la extraccion y procesamiento del
PC-CoV19. (En la primera fase
Quimbiotec y Banco Municipal,
y posteriormente a hospitales con
bancos de sangre con personal,
insumos

espacios, equipos e

adecuados para cumplir este

protocolo).

*Los donantes seleccionados
podran donar plasma cada 28 dias,
siempre que se observe presencia de
anticuerpos en suero mediante las
técnicas a continuacion mencionadas:

*Se asegurara, siempre que sea
posible, la presencia de anticuerpos
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contra el SARS-CoV-2, mediante
una prueba de inmunodiagndstico
(ELISA) y en su
defecto se hara la determinacion de

cuantitativa

anticuerpos tipo inmunoglobulina G
con el uso de Pruebas de Diagnostico
basadas en

Répido cualitativas

inmunocromatografia capaces de

discriminar IgG.

*Si la titulacion de anticuerpos
por ELISA no se puede hacer de
inmediato se almacenara una muestra
apropiada del donante y de su plasma
para su determinacion posterior.

Nudo critico

Para solventar la ausencia en
el pais de pruebas cuantitativas
certificadas para la determinacion
de titulos de anticuerpos por la
técnica de ELISA, se apelo al uso
de las PDR actualmente disponibles
y en uso en el pais, pruebas que
detectan IgG/IgM en conjugado o
en forma discriminada: IgM e IgG
por separado. Las PDR se usan con
muestras de sangre, suero o plasma
como establecen sus fabricantes en
los prospectos. Todas las pruebas
actualmente disponibles en el pais
y utilizables en este Protocolo son
ensayos inmunocromatograficos de
flujo lateral que comparten el mismo
principio de deteccion.

Las PDR con base en la deteccion
de anticuerpos han sido ampliamente
utilizadas en muchos paises en
esta pandemia, como parte de las
herramientas para la deteccion de
casos en las acciones de vigilancia

epidemioldgica y también ante la
ausencia de serologias certificadas
tipo ELISA, las PDR que detectan
anticuerpos estan siendo utilizadas
en estudios seroepidemiologicos,
como las encuestas que se estan
realizando en Espafa (Instituto de

Salud Carlos III, 2020)

En Venezuela, las PDR son
herramientas en la rutina de
pesquisa ampliada y personalizada
de base comunitaria y en los
Puestos de Atencion Social Integral,
instalaciones donde se reciben
connacionales en los estados de

frontera (MPPS 2020- 2).

Actualmente estan en uso en el
pais PDR que detectan IgM/IgG en
forma conjugada y otras que tienen
la capacidad de discriminar IgM de
IgG. Hasta ahora, ambas pruebas
han sido utilizadas en este protocolo
para la seleccion de donantes. En
evaluaciones realizadas por los
autores de este documento, con
muestras de suero de pacientes
confirmados de COVID-19 por PCR
(+), las pruebas conjugadas que
detectan IgM/IgG pueden tener un
porcentajedepositividad concordante
con aquellas que discriminan ambos
tipos de anticuerpos, sin entrar ahora
a detallar el mismo (documento
en preparacion). En este protocolo
PDR que
discriminan la deteccion de IgM de

se recomienda usar

IgG, como herramienta de seleccion
para los pacientes convalecientes
que donaran plasma. Se establece
como criterio que la identificacion
de IgG en los candidatos a donantes

es condicion  necesaria  para

asumir la presencia de anticuerpos
neutralizantes en los mismos. Las
pruebas de la deteccion conjugada
de IgM/IgG se recomiendan como
método secundario de comprobacion
de resultados en los casos que el
evaluador considere necesario.

Criterios para descartar
donantes

*Pacientes que no cumplan con los
lineamientos generales establecidos
para atencion del donante (pacientes
con cancer, diabetes no controlada,
intervenciones quirurgicas recientes,
conductas de riesgo).

*Pacientes conocidos portadores de
VHB, VHC y VIH.

*Donacion por cualquier causa de
mas de 10 L de plasma en los 12
meses previos.

*Con la intencién de reducir el
riesgo en los receptores de Lesion
Pulmonar Aguda Relacionada con la
Transfusion (LPART o TRALI por
sus siglas en inglés) se seleccionaran
solo donantes varones nunca
transfundidos y/o mujeres nuligestas,
nunca transfundidas.

*Cualquier prueba positiva de
despistaje serologico en el donante
(Hepatitis B, Hepatitis C, Chagas,
Sifilis, VIH, VDRL, HTLV 1Y 1I)
sera motivo de exclusion del mismo.

Al momento de escribir este
trabajo nos encontramos en la fase
de identificacion y captacion de
donantes,

primeras plasmaféresis

y conservacion de PC-CoV19

colectado.
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Estas fases se realizan
de acuerdo al protocolo
siguiente:

Identificacion 'y captacion de
donantes convalecientes

*La identificacion se hace en
forma retrospectiva y prospectiva,
siempre por personal de salud
debidamente capacitado e informado
sobre el deber de resguardar la
confidencialidad de la informacion
del donante.

*La identificacion retrospectiva
de donantes se hace con base en
los registros epidemioldgicos de la
Direccion General de Epidemiologia
del MPPS, al apreciar en ellos los
criterios de elegibilidad.

*Actualmente se promueve la
identificacion de donantes en los
pacientes que estan hospitalizados
en Centros Privados, Hospitales
Centinelas y Centros de Diagnostico
Integral de la red publica, y al
cumplir los criterios de egreso se les
motiva para ser captados catorce (14)
dias después del momento del alta
médica.

*Se prevé en el protocolo la
identificacion y captacion en el
entorno familiar de otros posibles
donantes infectados y curados que
han pasado la enfermedad de forma
asintomatica, leve o subclinica.

Laseleccion de los convalecientes
tiene varias fases, con al menos tres
contactos con el potencial donante:

a)Un contacto telefonico
de tamizaje general a cargo de
profesionales hemoterapistas con
experiencia en la atencion de
donantes.

b)Una visita o cita para la toma

de muestra de PCR y serologias para
transfusidbn en centro asistencial
previamente establecido.

c)Cita para plasmaféresis en
el Banco Municipal de Sangre o
Quimbiotec.

a) preseleccion telefénica

Personal de salud debidamente
capacitado contacta por teléfono
al candidato a donante, le informa
de los objetivos del protocolo y le
pregunta si esta interesado(a) en una
entrevista para valorar si cumple los
criterios de seleccion como donante
de plasma y los especificos de este
Protocolo. Los que cumplen criterios,
se convocan para cita presencial o se
visitan en su domicilio si es su deseo
y con su autorizacion.

Nudo Critico

De los procesos de este protocolo
hay que hacer mencion del nudo
critico que se presenta con la
captacion de donantes.

La totalidad de casos recuperados
para la fecha de hoy se estima en 835
en todo el pais. En estos momentos
se concentran esfuerzos en pacientes
considerados recuperados de
Miranda y del Distrito Capital
para afinar detalles y expandir
las condiciones del programa de
acceso a otras entidades federales.
Concentrados en los pacientes
recuperados de Miranda y Distrito
Capital y con base en los registros
epidemiologicos, se obtienen datos y
no en todos los registros se obtienen

nuameros telefonicos.

De los casos recuperados contac-
tados en estos estados el porcentaje
de captacion ha sido bajo. De setenta
y nueve (79) pacientes contactados
telefonicamente, veintisiete  (27)
fueron descartadas por ser mujeres
con antecedentes de embarazo; de
los cincuenta y dos (52) restantes se
ha obtenido una respuesta positiva
de cinco (5) pacientes. Las razones
han sido diversas y requieren ser sis-
tematizadas como parte de estudios
cualitativos que se podrian realizar
como soporte a este protocolo y para
el mejor entendimiento de conductas
ante la pandemia.

Hay una conocida resistencia a la
donacion de sangre o plasma, por
miedos y mitos en los potenciales
donantes y vencerlos son parte de
la rutina de trabajo del personal de
Quimbiotec y del Banco Municipal.
El personal a cargo del contacto esta
capacitado para disipar debidamente
estos miedos y mitos asociados a la
donacion, a los cuales se suma el
caracter estigmatizante que tiene
en estos momentos la COVID-19,
lo que motiva respuestas negativas
a la solicitud, asi como también lo
hace el estado animico y psicologico
de personas que recién egresan de
hospitalizaciones prolongadas. A
estas circunstancias que incrementan
resistencia se suma la politizacion en
la respuesta de personas, pacientes
recuperados, egresados de centros
privados o publicos que identifican
el caracter gubernamental de la
iniciativa como un acto politico
partidista, alo que se oponen negando
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su participacion. Todo esto lleva a la
necesidad de definir una estrategia
de promocion tanto de la donacion
de sangre en general como de PC-
CoV19 en particular, estrategias
que estan, que han sido disefiadas
y publicadas en las redes desde el
14 de junio, a proposito del Dia
Internacional del Donante de Sangre.
Con estas campafias se promueve el
caracter voluntario y gratuito de la
donacion de sangre y sus derivados,
asi como los valores de altruismo y
solidaridad en la sociedad.

Con estos cinco pacientes pasamos
a las fases siguientes en la captacion.

b)Primera cita y extraccion
de muestras en establecimiento
previamente seleccionados

El donante completa el formulario
habitual de donantes de sangre
(Historia Clinica) y el formulario de
preseleccion, recibe el documento
de informacion al paciente y firma
el Consentimiento Informado del
Protocolo.

El uso del formulario estandar
de donante de sangre no significa
que este procedimiento se pueda
considerar una donacion de plasma
habitual. Estos donantes no deben
registrarse en el circuito de donantes
de plasma de los Centros de
Transfusion.

A los candidatos se les extraen las
siguientes muestras:

*Muestra de Sangre Capilar
para la realizacion de Prueba de
Diagnoéstico Rapido y evidenciar la
presencia de IgG como indicador

de presencia de titulos anticuerpos
especificos contra el SARS-CoV-2.

*Prueba de hisopado rinofaringeo
para PCR SARS-CoV-2.

*Tubo de 5 ml para adecuada
conservacion y posterior
determinacion de anticuerpos anti
SARS-CoV-2.

*Muestra de sangre para realizar
marcadores seroldgicos rutinarios
en la donacidon (generalmente se
realizan posterior a la donacion,
pero se prefiere realizarlos antes de
la misma y procesarlos en el Banco
Municipal de Sangre, hospital o
Quimbiotec).

*Muestra para tipiaje sanguineo.

De los cinco
seleccionados hasta el momento

(5) pacientes

de escribir este manuscrito, dos (2)
fueron negativos tanto para IgG
como para IgM, un paciente tuvo
positividad solo a IgM y dos (2)
positivos a IgM e IgG a través de la
PDR practicada.

Aun con el antecedente de ser
casos confirmados por PCR positivo,
constancia de tratamiento recibido,
dos PCR de egresos negativos y
en promedio mas de 30 dias de
evolucion desde la fecha estimada
de inicio de sintomas, no hubo
deteccion de anticuerpos en dos (2)
candidatos. Un estudio reciente de
Staines y col (2020) reportan 8,5%
de 177 pacientes con COVIDI19
PCR que no
seroconviertenlgG después de varias

confirmado por

semanas de superada la enfermedad.
Los pacientes candidatos que
resultaron PDR negativos y el que

solo evidenci6 positividad a la IgM

fueron excluidos como donantes de
PC-CoV19.

¢) Cita para plasmaféresis
Los resultados viroldgicos y
serologicos, los criterios tanto los
generales de donante de sangre,
como los especificos de SARS-
Cov-2, deben comprobarse y ser
correctos. Cuando el centro de
extraccion tiene todos los resultados
se llama al donante para confirmar
su cita para la extraccion de plasma.
Los donantes que no cumplen todos
los requisitos o criterios seran
informados y excluidos.

En la ejecucién del Protocolo
hasta la fecha, dos (2) de cinco (5)
pacientes  potenciales  donantes
cumplieron todos los criterios de
inclusion y fueron citados para la
obtencion de PC-CoV19 de acuerdo

al siguiente procedimiento:
Plasmaféresis de
donantes convalecientes
Equipos y talento requerido:

obtencion de PC-
Covl9 de pacientes recuperados,

Para la
adecuadamente  seleccionados 'y
estudiados, se requiere de una
maquina de plasmaféresis, un(a)
médico hematologo y un especialista
en hemoterapia en el establecimiento
donde se vaya a realizar el

procedimiento.

Actualmente Quimbiotec dispone
de maquinas de plasmaféresis y
hemoterapistas en su sede central
y en varios hospitales de la red
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publica a nivel nacional, y el Banco
Municipal de Sangre se encuentra
en condiciones de operatividad
para la ejecucion de las acciones
correspondientes de este protocolo.

En esta etapa inicial del proceso en
que nos encontramos, se concentrara
la aféresis en las instalaciones
y por el personal calificado del
Banco Municipal de Sangre y de
Quimbiotec. Una vez estandarizados
procesos y procedimientos  se
llevara el Protocolo a otros
establecimientos hospitalarios del
pais con personal, espacio, equipos
e insumos suficientes en sus Bancos
de Sangre y en los Servicios donde
se transfundira el PC-CoV19 a
pacientes seleccionados. Para el
momento en que se escribe este
documento ya se han realizado dos
plasmaféresis en la sede del Banco

Municipal de Sangre.

Proceso de aféresis

*El dia de la cita para la
plasmaféresis, se confirma que
los criterios de seleccion no han
cambiado y la elegibilidad del
donante con el resultado de los
examenes.

*Se mide la tension arterial,
temperatura y frecuencia cardiaca.
Los donantes con temperatura mayor
de 37,0°C no son aceptados. Los
donantes  hiper/hipotensos, taqui
o bradicardicos, seran aceptados a
criterio del hematdlogo/a responsable
de la extraccion.

*Se asigna a la donacién un

Numero de Donacion (ND).

*Se  etiquetardan  con  este
numero ND cada una de las bolsas
de extraccion y la documentacion
relacionada con esta donacion.

*Se realizara una extraccion de
plasma para uso transfusional de
600 ml de plasma desleucocitado
en maquina Sichuan Nigale® con
filtro para leucodepletar y sus
correspondientes set o kits validados
para la extraccion.

*Estos donantes NO deben
registrarse en el circuito de donantes
de plasma de los Centros de
Transfusion.

Procesamiento de las
unidades de plasma

eLas unidades de plasma
(identificadas con el ND) son
almacenadas a 4°C si van a ser usadas
antes de 8h; o congeladas (<-20°C)
si van a ser procesadas después de 8
horas y hasta 3 meses.

*Las unidades de 600 ml, seran
separadas en dos bolsas de 300 ml;
garantizando trazabilidad a través de
codigos. Cada una de las bolsas de
300 ml se etiqueta con subcddigo 01
y 02.

*Todos los procesos, desde
la extraccion del plasma hasta el
almacenamiento final, se realizaran
manteniendo un sistema cerrado
que permita asegurar la esterilidad
del producto, utilizando un sistema
de conexion estéril de tubos,
validado para el uso de productos
transfusionales.

*Se tomaran todas las medidas
estrictas para proteccion del personal

que atiende el donante, el que lo

procesa y el que lo administra.

*Las bolsas de transfusion solo
se utilizaran para un paciente. En
caso de no utilizar todo el plasma
se descartard o se almacenara como
material para investigacion en
laboratorio. No se utilizara el material
sobrante para otra transfusion.

Etiquetado de unidades
de plasma de donantes
convalecientes

*El etiquetado de los productos
seguira preferiblemente los criterios
establecidos en la codificacion
ISBT128 de productos sanguineos.
Las etiquetas incluiran toda Ia
informacion requerida para cualquier
producto sanguineo.

*El plasma convaleciente de
COVID-19 se suministrard como un
producto sanguineo autorizado por
emergencia para el tratamiento de
COVID-19 con una etiqueta.

Almacenamiento y
distribucion de unidades
de plasma de donantes
convalecientes

Las unidades de plasma se alma-
cenaran a -70°C. En el caso de no
poder almacenarse inmediatamente
a esta temperatura, se debera alma-
cenar:

*Por debajo de -25°C para un pe-
riodo no mayor a 36 meses.

*Entre -18°C y -25°C para un pe-
riodo no mayor de 3 meses.

*Durante el transporte, se ase-
gurard que el plasma se mantenga
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congelado hasta su entrega al centro
receptor.

En el momento en que se escribe
este manuscrito se disponen de dos
Unidades de 600 ml cada una, con
PC-CoV19 obtenidos de
donantes, unidades conservadas en el

sendos

Banco Municipal de Sangre a -20°C
a la espera de la identificacion de
receptores en Hospitales Centinelas
o centros privados del pais.

Criterio de Inclusion

de pacientes Covid 19
receptores y Transfusion
de PC-CoV19:

Pacientes receptores

*Mayores de >18 afios.
*Consentimiento Informado
firmado por el paciente o sus
familiares, o su representante legal.
*Tener confirmacidn diagnostica
por laboratorio (PCR) de COVID-19.
*Pacientes clasificados como
COVID-19, con formas moderadas
y graves, agudamente enfermos,
ingresados en ambiente hospitalario
de aislamiento.
Enfermedad  moderada  sera
definida de acuerdo a los siguientes
criterios:

*Pacientes hospitalizados con
clinica que requieren atencion médi-
ca hospitalaria para la infeccion por
COVID-19.

*Los sintomas y signos pueden
incluir fiebre, disnea, neumonia,
entre otros. La hipoxemia puede estar

presente pero no es un requisito.

Enfermedad grave sera definida
con cualquiera de las siguientes
caracteristicas:

*Pacientes con Neumonia grave
con progresion radiologica rapida
(infiltrados pulmonares >50% de 24
a 48 horas).

*Fr> 30 rpm o Sa02< 92%

*Pa02 / Fi02 <300 mmHg

*Paciente con falla respiratoria
que requiera ventilacion mecanica
invasiva o no invasiva, cuadro de
Shock o falla multiorganica.

Transfusion de
unidades de plasma de
donantes convalecientes
a pacientes con
COVID-19

El procedimiento de transfusion
seguira los requisitos establecidos
para cualquier transfusion dentro
de la practica clinica habitual,
asegurando  la  compatibilidad
ABO vy realizdndose siempre bajo
la estructura de un Servicio de
Transfusion hospitalario y bajo la
supervision de un médico especialista
en hematologia y un profesional

especialista en hemoterapia.

Proceso de transfusion de plasma:

*Se descongelara la unidad de
PC-CoV19 de acuerdo a protocolo
de los Bancos de Sangre.

°Una vez descongelada Ia
unidad se debe usar en un periodo no
mayor de seis (6) horas.

*El volumen unico a transfundir
sera de 300 ml aproximadamente.

*Se mantendran los registros
de trazabilidad habituales utilizando
los sistemas informaticos de gestion
de la transfusion disponible en
los Servicios de Transfusion, o
alternativamente usando un sistema
informatico especifico para la gestion
de las unidades de este protocolo.

°Los efectos adversos
asociados a la transfusion de las
unidades de plasma se registraran
de acuerdo al procedimiento de
hemovigilancia con seguimiento
de la transfusion hasta las 24 horas
posteriores a la misma.

Resultados en el
acompaifnamiento clinico

Efectos adversos a monitorear
*Sobre carga circulatoria.
*Lesion pulmonary aguda.
*Reacciones alérgicas y anafi-

lacticas.

*Reacciones febriles no hemo-
liticas.
*Reacciones hemoliticas.

Evolucion Clinica
*Disminucion o normalizacion
de la frecuencia respiratoria.
Estatus afebril por 4 dias.
*Sa02 mayor de 95%.
*Valores de Creatinina,

Fosfatasa Alcalina, Proteina C

reactiva, Ferritina, Dimero D,
transaminasas y troponina.
*Evolucion de hematologia:
mejora en el contaje linfocitarios,
contaje plaquetario.
*Evoluciéon  radiologica 'y
tomografica.

*Negatividad de la reaccion de
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RT PCR.

*Reduccion del uso de terapias

complementarias.

Resultado esperado

Reduccion de la mortalidad
Estos  resultados y

indicadores son parte de la rutinaria
evaluacion clinica que se pide a
médicos y especialistas encargados
de los servicios donde se efectue la
trasfusion para dejar asentado en las
historias médicas de donde se recoge

la informacion.

Como parte de este protocolo
actualmente se desarrollan instru-
mentos y escalas especificas para el
seguimiento clinico y evaluacion de
la seguridad y eficacia con base en
otros instrumentos o scores conoci-

dos.

A la fecha en que se escribe no
han sido transfundidos pacientes
con COVID-19 en el marco de este

protocolo.

Consideraciones éticas

Se obtiene
Informado con base en

Declaracion de Helsinki que es
firmado por el convaleciente donante
y por el paciente receptor, o por sus
representantes legales, aceptando la
donacion o transfusion del plasma y
la participacion en el protocolo. Este
protocolo se somete a la revision y
aprobacién de un Comité de Etica
que velara por la proteccion de los
derechos y del bienestar de los que

Consentimiento

participan en este.

Conclusiones

La ausencia de un tratamiento
especifico comprobado contra la
COVID-19y el curso potencialmente
letal de la enfermedad constituyen
una emergencia ante la cual esta
justificada la autorizacion del uso
de PC-CoV19 como una alternativa
terapéutica.

Quimbiotec y el Banco Municipal
de Sangre han disefiado y ejecutan
este protocolo y en su fase inicial
han surgido como nudos criticos
dificultades en la identificacion
y captacion de donantes y la
falta de serologias tipo ELISA,
certificadas y disponibles para su
uso en la determinacion de titulos de
anticuerpos.

La captacion de donantes ha
sido dificil en el contexto especifico
nacional de la pandemia, dificultad
atribuible a mitos y miedos en
relacion con la donacion de sangre
en general, a los que se suman
la condiciéon estigmatizante de
la enfermedad, el momento de
tension politica en Venezuela. Esto
justifica la realizacion de estudios
cualitativos para la comprension
de conocimientos y actitudes hacia
la donacion en la pandemia, asi
como la realizacion de campafias
promocionales que ya se encuentran
en ejecucion, tanto para la difusion
del Protocolo y la sensibilizacion
del personal de salud, como para la
motivacion a la donacidn en pacientes

recuperados de la COVID-19 y para
promover valores de solidaridad y
altruismo en la sociedad venezolana.

La falta de pruebas certificadas
y disponibles para la determinacién
cuantitativa de anticuerpos a través de
la técnica de ELISA es un problema
y ya hay productos desarrollados,
aunque  poco  comercializados,
actualmente no disponibles en el
pais. A nivel internacional, ante
la falta de serologia a través de
la técnica de ELISA, se utilizan
PDR con base en la determinacion
cualitativa de anticuerpos tanto
para la identificacion de casos de
la enfermedad, como en estudios
seroepidemiologicos. Su utilidad
se extiende en este Protocolo como
criterio para la seleccion de donantes
de PC-CoV19.

El protocolo que aqui presentamos
establece procesos y procedimientos
como rutinas controladas y auditables
para sentar las bases del acceso y
uso del PC-CoV19 en el Sistema
Nacional de Salud de Venezuela y
preparar el disefio y ejecucion de
estudios clinicos.
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