“Plasma Convaleciente, rol en el tratamiento de COVID-19”
Dr. Miguel Diaz. Hospital Rawson, Cérdoba, Argentina

Jornada virtual: Uso de plasma de pacientes recuperados de Covid-19 con fines terapéuticos en Cérdoba
— Parte Il, organizada por la Asociacién Argentina de Microbiologia — Filial Cérdoba, 23 de julio 2020

Conferencia completa en: https://www.youtube.com/watch?v=uF3HwWGOKpTQ

Jornada virtual: Uso de plasma de pacientes recuperados de Covid-19 con fines terapéuticos en Cérdoba
— Parte | (ver https://rdu.unc.edu.ar/handle/11086/20839 )
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Infeccion por SARS-CoV-2

# Infeccidn dinamica

#Infeccidn sistémica

#Transmision variable

% Sin tratamiento especifico curativo

#Sin vacuna disponible a la fecha
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Infeccion por SARS-CoV-2
Infeccidon dindmica
Diferentes medidas de contencidon

Se han visto patrones distintos de enfermedad, aunque
predomina el compromiso respiratorio

Desde cuadros asintomaticos hasta graves con compromiso vital
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COVID-19 PRESENTACION INICIAL SOBRE 242 CASOS — 06-04 al 01-01-2020

INTERNADO
n =80

Fiebre 93 55,7 59 738 IS RNGEIENN  <0.01
Tos 82 49,1 51 63s0 3 SIE <005

Cefalea 60 35,9 13 16.3 <0.01
Odinofagia 40 24,0 18 225 >0.05
Diarrea 25 15,4 6 7.5 >0.05
Anosmia 20 12,3 2 %25 <0.01
Disnea 2 3,2 18 22.5 <0.01
Dolor Abd 9 5,6 10 125 >0.05
Ageusia 14 8,6 0 0 <0.01

Vémitos 13 >0.05
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Perfiles de sintomatologia presentada por personas COVID-19
(06-03 al 24-05 2020) n=242

Grafico conjunto de puntos de categoria

Dimension 2
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Infeccion por SARS-CoV-2
Infeccidn sistémica

+* Respiratorio

++ Circulatorio "
%+ Digestivo

+* Renal

“* SNC

+* Hematoldgico

+»+ Cutaneo

< etc
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Infeccion por SARS-CoV-2
Transmision variable
+“»Contacto directo con gotas >5 micrag, hasta 2 metros.

“*Manos y fomites en contacto con secreciones respiratorias u
oculares

+»Superficies: cobre, cartdn, acero inoxidable y plastico fue de 4, 24,
48 y 72 horas.

+*Aire de habitaciones con personas con SARS-CoV-2

+*Transmision vertical

. L Uno o dos dias antes de los sintomas

“*Transmision Sexual RO: 3

. Personal de Salud 20 al 30%
“*Heces
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Infeccion por SARS-CoV-2
Sin vacuna disponible a la fecha
Estan en estudio vacunas basadas en:

1) Proteina S recombinante purificada, bien como proteina completa, como
un fragmento o como proteina de fusion.

2) Proteina S expresada in vivo a p%rtir de un virus recombinante, en una
aproximacion similar a la utilizada con las vacunas frente Ebola, en los
cuales las proteina del virus Ebola se expresan a partir de un virus de la
estomatitis vesicular, un adenovirus humano (Ad3, Ad5 y Ad26) o de
chimpancé (ChAd3), o un virus vacunal recombinante (cepa MVA).

3) Proteina S expresada a partir de una vacuna basada en acidos nucleicos
(mRNAs o DNA).
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Infeccidn por SARS-CoV-2
Sin tratamiento especifico curativo

+¢ Lopinavir/ritonavir ¢ +»* Arbidol
¢ Hidroxicloroquina + Azitromicina  «* Favipiravir

+»* Remdesivir +» Galidesivir

+»* Darunavir +** Inhibidores interleukina-6
** Interferén +» lvermectina

+» Nitazoxamida ¢ Anticoagulantes

** Inmunomoduladores +» Sildenafil

+» Ibuprofeno
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SARS-CoV-2 replication circle involves cellular entry which is via fusion and endocytosis, after entry
translation occurs as the virus uses host cells enzyme it creates its DNA. This is followed proteolysis then
translation to back to RNA after that packaging and viral release occurs. The circles.
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Figura 2: Clasifica lc enfermedad de COVID-19 y posibles objetivos terapéuticos (de Siddiqi
el al. modificado pc vuclta)
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Dexamethasone in Hospitalized Patients
with Covid-19 — Preliminary Report

ABSTRACT

sease 2019 (Covid-19) is associated with diffu

nflammation-mediated lung

n to respiratory failure and death
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Dexametasona
**Reduccion de la mortalidad a los 28 dias contra placebo

+*Disminucidn de la indicacion de RMA

Priemary and Sacoadary Ouscomes

+*Disminucion de la mortalidad rer | T reasnti

utcame N=2104) =412 [

+*Actla en el proceso inflamatorio ...

* Estudio sobre 2104 personas con administracion de
dexametasona
* Grupo control 4321 personas con COVID-19
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Mechanisms of nano-encapsulated therapeutic molecules against SARS-CoV-2 virus. Different drugs can be
encapsulated in nanodrug delivery system with ability to specifically target the virus or its infection sites.
Enzymes specific to the lungs, conditions peculiar to COVID-19 such as pH and receptors can be employed
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Convalescent Plasma: Therapeutic Hope or Hopeless Strategy in the
SARS-CoV-2 Pandemic

H. Cliff Sullivan *, John D. Roback

department of Puthology and Laboratory Medicine, Emory University School of Medicine, Atlanta, GA

ARTICLE INFO ABSTRACT
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JAMA

[Epub ahead of print

Effect of Convalescent Plasma Therapy on Time to Clinical Improvement in
Patients With Severe and Life-threatening COVID-19

A Randomized Clinical Trial
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Transfusion Medicine Reviews

MD, PhDH1 2 Convalescent Plasma: Therapeutic Hope or Hopeless Strategy in the
SARS-CoV-2 Pandemic

H. Cliff Sullivan *, John D. Roback

Pulsa | Esc | para salir del modo de pantalla completa

COMISION CLINICA - COE - CORDOBA
INFECCION POR SARS-CoV-2/ COVID-19

USO TERAPEUTICO DE PLASMA DE CONVALECIENTE

FUNDAMENTOS

**Inmunoterapia adaptativa clasica

+**Prevencioén y tratamiento de muchas enfermedades
“*Ultimas décadas SARS, MERS, H1N1, Ebola, etc

+*Experiencia amplia en FHA
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INFECCION POR SARS-CoV-2/ COVID-19

USO TERAPEUTICO DE PLASMA DE CONVALECIENTE

FUNDAMENTOS

El plasma convaleciente contiene:

*»* Proteinas como las citoquinas antiinflamatorias

+* Factores de coagulacion

< Anticuerpos naturales Defensinas, Pentraxinas y otras proteinas indefinidas

*»+ Proporciona beneficios inmunomodulacién mejorando la respuesta inflamatoria severa.

« En COVID-19 existe una sobreactivacion del sistema inmunologico puede ocasionar
hiperinflamacion sistémica o "tormenta de citoquinas" impulsada por IL-1B, IL-2, IL-6, IL-17, IL -8,
TNFy CCL2.

+ Esta reaccion inflamatoria puede perpetuar el dafio pulmonar que implica fibrosis y la reduccion
de la capacidad pulmonar
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INFECCION POR SARS-CoV-2/ COVID-19

USO TERAPEUTICO DE PLASMA DE CONVALECIENTE

FUNDAMENTOS

¢ Los anticuerpos neutralizantes son cruciales para la eliminacién del virus y se han
considerado esenciales en la proteccion contra enfermedades virales.

¢ La eficacia se asocia con la concentracién de anticuerpos neutralizantes en
plasma de donantes recuperados.

+*» En SARS-CoV y MERS se descubridé que los anticuerpos neutralizantes se unen a
la proteina de union al receptor spikel (S1-RBD), al dominio S1-N-terminal y S2,
inhibiendo asi su entrada, limitando la amplificacion viral.

+» Ademads, otras vias mediadas por anticuerpos, como la activacion del
complemento, la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos y / o la
fagocitosis también podrian promover el efecto terapéutico del plasma
convaleciente.
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SARS-CoV-2 replication circle involves cellular entry which is via fusion and endocytosis, after entry
translation occurs as the virus uses host cells enzyme it creates its DNA. This is followed proteolysis then
translation to back to RNA after that packaging and viral release occurs. The circles.
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Figura 7. Deteccion del virus mediante cultivo, el RNA viral mediante PCR, y los anticuerpos

mediante técnicas comerciales de tipo ELISA
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INFECCION POR SARS-CoV-2/ COVID-19

USO TERAPEUTICO DE PLASMA DE CONVALECIENTE

Criterios de utilizacion

Enfermedad grave: incluye cualquiera de los siguientes pardmetros:

* Frecuencia Respiratoria mayor de 30/min

* Saturacion de O2 menor de 93% respirando aire ambiental

* PaFi02 <300 mmHg

* Infiltrados pulmonares mayores del 50% dentro de las primeras 24 -48 hs por
imagenes (Rx o Tc).

Enfermedad con riesgo potencial para la vida:

* Falla respiratoria

* Shock séptico

* Falla multiorganica
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USO TERAPEUTICO DE PLASMA DE CONVALECIENTE

Dosis

**La dosis de plasma convaleciente es de 1 unidad con un
volumen de 200 a 250 ml que haya sido testeada para
anticuerpos especificos Sars-Cov-2.

“*En caso que el médico tratante lo considere necesario, se
podra repetir la dosis dentro de las 12 hs de administrada la
primera unidad.
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Evolucion temporal en dias de algunas caracteristicas del curso clinico, resultados
de aclaramiento viral, en personas internadas con diagndstico de COVI-19
(6 marzo-01 de junio de 2020) n=104

Alta
Microbiologica (DE 11)

Alta
Hospitalaria (DE 14)

1 3 5 |97 9 nm 13 B |17 19 21 23 25 27] 29

Disnea (DE4) Obitos (DE 11)

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Inicio Internacion (DE 4)

de sintomas SORA (DE )

MINISTERIO DE SALUD

Pulsa | Esc | para salir del modo de pantalla completa

COMISION CLINICA - COE - CORDOBA
INFECCION POR SARS-CoV-2/ COVID-19

USO TERAPEUTICO DE PLASMA DE CONVALECIENTE

Momento de administracion

La administracion de plasma convaleciente debiera ser antes de
gue los fenémenos inflamatorios se hayan desencadenado.

Esto a fin de disminuir |la posibilidad de dafio de érgano.

Tener en cuenta la linea de tiempo de las manifestaciones
clinicas.
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Evolucion temporal en dias de algunas caracteristicas del curso clinico, resultados
de aclaramiento viral, en personas internadas con diagnéstico de COVI-19
(6 marzo-01 de junio de 2020) n=104
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USO TERAPEUTICO DE PLASMA DE CONVALECIENTE
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USO TERAPEUTICO DE PLASMA DE CONVALECIENTE

Datos

A la fecha 20 personas han recibido PLASMA CONVALECIENTE CON
DOSAJE DE ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES.

Determinacidn de anticuerpos neutratizantes en el |. Vanella, UNC.
Coordinacion clinica desde el Hospital Rawson de Cordoba

Provision y supervision desde el Departamento de Medicina
Transfusional de la Provincia, dependiente del Ministerio de Salud de
Cérdoba.
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USO TERAPEUTICO DE PLASMA DE CONVALECIENTE

DATOS

Se analizaron 11 casos con los siguientes resultados:

+*El 72,8% eran de sexo masculino.

“*La media etaria fue de 62,9 afios (DE 16,4), rango de 35-91 afios.
*»+Todos presentaban enfermedades previas

El 36,3% tenian dos o mas comorbilidades.

5 personas tenian Hipertension arterial, 3 Diabetes mellitus tipo 2, 2
enfermedad neurolodgica y en 1 persona se presenté obesidad,
cardiopatia crénica, EPOC o asma.
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USO TERAPEUTICO DE PLASMA DE CONVALECIENTE

Datos — Clinica
+»*Disnea 54.5%,
+»+Tos 81,8% (9)
“*Fiebre 90,9% (10) %
“*Anosmia 36,3% (4)

+»Disgeusia, 36.3%

s»*Diarrea 27,2% (3)

“»*Cefalea 18% (2)
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USO TERAPEUTICO DE PLASMA DE CONVALECIENTE

Datos - Clinica
¢ EI 81,8% (9) de las personas mostraban una saturacion de oxigeno igual o menor a
93% con requerimiento de oxigeno suplementario.

¢ De ellas, el 66,6% se presento taquipneico (FR>20), con frecuencias respiratorias
entre 16-40 respiraciones por minuto, con ufy promedio de 23 respiraciones por
minuto.

¢ El 36,3% (4) requirieron asistencia respiratoria mecanica (ARM),

2 en el mismo dia de la infusidn de plasma y 2 posteriormente.
+¢ El promedio de duracion de requerimiento de ARM fue de 9.75 dias.
+¢* Todos ellos presentaron SDRA.
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USO TERAPEUTICO DE PLASMA DE CONVALECIENTE

Datos — Clinica

* 10/11 tenian Rx de torax en las que se evidenciaba Infiltrado
bilateral. A los 11 se les realizd TAC de torax donde se observé en
7/11 opacidad en vidrio esmerilado y el resto infiltrado parcheado
bilateral.

* Por indicacion formal para la transfusion de plasma convaleciente,
todas las personas se encontraban internadas en unidad de
cuidados criticos, requiriendo de estos cuidados durante un tiempo
promedio de 10.6 dias rango 1-21 dias

* 8/11 recibieron dexametasona.
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Parametros de laboratorio valorados en personas internadas con diagnéstico de
COVID-19 (13 de marzo al 3 de mayo de 2020). Provincia de Cordoba, (n=86)
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USO TERAPEUTICO DE PLASMA DE CONVALECIENTE

PCR

USO DE PLASMA DE PACIENTES RECUPERADOS DE COVID 19 CON FINES TERAPEUTICOS EN CORDOB.. @ #
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USO TERAPEUTICO DE PLASMA DE CONVALECIENTE
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USO TERAPEUTICO DE PLASMA DE CONVALECIENTE |

Dimero
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USO TERAPEUTICO DE PLASMA DE CONVALECIENTE |

Relacion Neutrofilos-Linfocitos
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